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Abstract of DE1 0032000 

An implantable delivery structure, comprising a first electrode with insulating layer, a biocompatible 
matrix overlying the insulating layer and a second electrode, is new. An Independent claim is also 
included for making a medicinal electrical lead. 
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Die f olgonden Angaben eind den vom Anmelder efngerelchten Unteriegen entnomman 

Medizinisches GerSt und Verfahren zurelektrophoretischen in situ Abgabe eines therapheutischen Wirkstoffs 

Es wird e!n System zur elektrophoretlschen Abgabe ei- 
nes therapeutischen Wirkstoffes en ein Korper-lnrtenge- 
webe eus einer implantierberen Medikamenten-Abgabe- 
struktur engegeben. Des System liegt dabai In Gestalt ei- 
ner ersten Elektrode, optional einer zumindest einen Ab- 
schnitt der eralen Elektrode uberlagernden, isolterenden 
Schicht, einer zumindest einen Abschnitt der isolierenden 
Schicht uberlagernden, mit Gewebe in Beruhrung stehen- 
den, blokompatiblen Matrix und einer zweiten Elektrode 
vor. Der therapeutlsche Wirkstoff wird In die biokompati- 
ble Matrix eingebracht und denn an ein lm Korperinnern 
gelegenes Gewebe durch Anlegen einer elektrischen 
Spannung zwischen den Elektroden zum Bewirksn einer 
Elektroelution des therapeutischen Wirkstoffes abgege- 
ben. 
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Beschreibung 
Bereich der Erfindung 

s Die vorliegende Erfindung betriffl die elektrophoretiscbe in situ Abgabe eines therapeutischen Wirkstoffs an kdrper- 
ioneres Gewebe. 

Hintergrund der Erfindung 

10 \bn viele therapeutischen Wirkstoffen weiB man, daB sie wirksam bei der Behandlung von krankem oder beschadigten 
Oewebc sind. Diese Wirkstoffe haben jcdoch oftmals auch schadliche Neben wir kungen , wenn sie einem Organismus sy- 
stematise h in zur Behandlung des zu behandelnden Gewebes angemessenen Do sen zugefuhrt werden. 

Es wurden Versuche unternommen, das erkrankte Gewebe selekUv und gezielt zu behandeln, indem therapeutische 
Wirkstoffe verwendet wurden, die cbemisch so entwickclt und dargestellt wurden, daB sie selektiv nur das Zielgewebe, 

IS wie z. B. TVunorzclicn, beeinfiusscn (sog. "silver bullets"). Diese Stoffe wirken typischerweise jedoch nur teilweise se- 
lektiv fur das erkrankte Gewebe und haben oftmals schadigenden EinfluB auf gesunde Zellcn. 

Erkranktes Gewebe kann auch dutch direktes Injizieren des therapeutischen Wirkstoffs in das erkrankte Gewebe se- 
lektiv behandelt werden. Das erkrankte Gewebe muB jedoch nicht immer einfach zuganglich sein, und die Wirksamkeit 
des therapeutischen Wirkstoffs kann von einem Obergang des therapeutischen Wirkstoffs durch Zellmembranen der Zel- 

20 len abhangen, was durch eine einfache Injektion nicht erreicht wird. Daruber hinaus ist es wahrscheinlich, dafi in das er- 
krankte Gewebe injizierte therapeutische Wirkstoffe in den Blutkreislauf gelangen und von dem Zielgewebe weg trans- 
portiert werden, bevor sie einen signifikanten therapeutischen Effekt auf des Gewebe, in welches sie injiziert wurden, 
ausiiben. 

Implantierbare medizinische Gerate, wie bspw. Spreizer (stents), Katheter so wie medizinische Leitungen, wurden 
25 ebenfalls zur zielgerichteten Medikamen lenabgabe an scbadhaftes oder erkranktes Innengewebe angewendet Intravas- 
kulare Spreizer werden allgemein dauerhaft in Coronar- oder PbriphargefaBe implanuerl Ausgestaltungen solcher Sprei- 
zer beinhalten die der US-Patente 4,733,655 (Palmaz). 4,800,882 (CKanturco) bzw. 4,886,062 (Wiktor). Derartige Aus- 
gestaltungen beinhalten sowohl Metall- als auch Polymer- Spreizer, sowie selbst ausdehnende und Uber einen Ballon aus- 
zudehnende Spreizer. Spreizer wurden verwendet, um ein Medikament (z. B. Wirkstoffe gegen Thrombozyten, Antiko- 
30 agulantien, antimikrobe Wirkstoffe, antimetabolische Wirkstoffe) am Ort des Kontaktes mit dem GefaBsystem abzuge- 
ben, wie es bspw. in dem US-Patent 5,102,417 (Palmaz) und den intemationalen Patentanmeldungen WO 91/12779 
(Medtronic, Inc.) und WO 90/13332 (Cedars-Sanal Medical Center) offenbart ist Antikoagulantien, wie bspw. Heparin 
und thrombolytische Wirkstoffe wurden ebenfalls in einen Spreizer eingebunden, wie bspw. in den US-Patenten 
5,419,760 (Narciso, Jr.) und 5,429,634 (Narciso, Jr.) offenbart ist Die US-Patente 4,506,680 (Stokes) und 4,577,642 
35 (Stokes) beschreiben implantierbare medizinische Leitungen, die eine ein Steroid freisetzende, porose Schrittrnacher- 
Elektrode aurweisen. Innerhalb der Elektrode befindet sich ein Polymer-Stopfen (bspw. aus einem Silikon-Gumrni), der 
mit einem freisetzbaren Steroid ixnpragniert ist Das Freisetzen des Medikamen ts geschieht durch passive Diffusion und 
ist nicht elektrisch gesteuert 

Viren sind als therapeutische Wirkstoffe nUtzliche Transportmittel fur die Obertragung von Geo en. Eine Vielzahl ge- 

40 netisch veranderter Viren sind im Stand der lechnik bekannt So existieren bspw. eine Vielzahl von RNS- und DNS-ba- 
sierenden Viren, die zum Obertragen von Genen nfitzlich sind. Adenoviren sind besonders otitzlicb als Gen-Obertra- 
gungs-Transppi tuiittel. Die Virenteilchen sind vergleichswcise stabil, und das Genom des Adenovirus erfahrt keine Urn- 
ordnung bei einer ho hen Rate. Spreizer wurden ebenfalls verwendet, um fur eine Gen- Abgabe Viren zu der Wand eines 
Hohlraumes abzugeben, wie es in dem US-Patent 5,833,651 (Donovan et at) beschrieben ist Katheter wurden verwen- 

45 det um DNS, Viren und Liposomen zu der GefSBwand zu bringen. Chang et ai (Science 267: 51 8-522, 1995) offenbaren 
die Verwendung eines Kaiheters zum Abgeben eines adenoviralen Vektors, der das Retirx*lastoraa-Geo-Produkt ver- 
schlOsselt, an die Wand eines verletzten GefHBes. Die Internationale Paten tanmeldung WO 95/25807 von Nabel et at und 
Ohno et al. (Science 265: 781-784, 1994) offenbaren die Abgabe eines adenoviralen Vektors an BlutgeftB-Zellen unter 
Verwendung eines Angioplasde-Ballon-Katheters. 

so Diese Gerate haben alle dahingehend einen Nachteil, dafi die Menge, die Rate und die zeitliche Abstimmung der Ab- 
gabe des therapeutischen Wirkstoffes nicht effizient gesteuert werden kann. Die Dauer der Aussetzung des Zielgewebes 
gegendber Gen-Transfer- ReagenUen ist eine besonders wichtige Variable bezOglich der Effizienz der Gen- Abgabe. Die 
Zielgewebe konnen fllr eine effektive Obertragung von NukleinsSure eine andauemde Aussetzung gegenflber den Gen- 
Transfer-Reagentien erfordem. Zudem leiden die meisten viralen Vektoren unter der Immunreaktion, die auf die Injek- 

55 don folgt 

Transdennale Verfahren zum selektiven Verabreichen eines therapeutischen Wirkstoffes an ein erkranktes Gewebe, 
die Elektroporation und Iontophorese verwenden, sind ebenfalls bekannt Bei der Hcktroporation werden Pulse von ho 
her elektrischer Spannung Uber ein Gewebe angelegt, um die Pcrmeabilitat der Zellmembranen zu erhohen, wodurch ein 
Transport bzw. eine Migration merapeutischer Wirkstoffe durch das Gewebe oder durch die ZeUmcmbranen hindurch in 

60 die Zellcn ermoglicht wind. Dieses Verfahren kann ex vivo oder in vivo angewandt werden. Bei in vivo Anwendungen 
konnen zwei Hlektroden von auSen auf die Hautoberflache eines Organismus aufgesetzt werden, und eine elektrische 
Spannung wird angelegt, welche das zwischen den Blektroden liegende Gewebe einem elektrischen Feld aussetzt Das 
Gewebe wird elektroporiert und ermoglicht einen Obergang eines therapeutischen Wirkstoffes, der an der Oberflache 
aufgebracht worden ist. Altemativ kann eine Hlektrode von auBen angeordnet werden, und eine oder mehrere innenlie- 

65 gende Elektroden konnen im Inn em plaziert werden. 

Transdennale Medikamenten-Abgabesysteme weisen mehrere Nacbteile auf. Eine Abgabe durch die Haut ist uneffi- 
zient, da ein Teil des therapeutischen Wirkstoffes durch gesundes Gewebe absorbiert werden kann, bevor er den erkrank- 
ten oder beschattigteo Bereich erreicht Zudem kann ein Teil des therapeutischen Wirkstoffes von Dermal-Kapillaren 
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aufgecommen und Uber den erkrankten oder beschSdigten Bereicb hinaus transportiert werden. Folglich sind transder- 
male Medikamenten-Abgabesysteme nicht immer filr die oitsgenaue Bebandlung voo innerem Ktirpergewebe geeignet, 
insbesondere, wenn der erforderliche therapeutische Wirkstoff toxisch oder Uber die MaBen leuer ist. 

KUrzlich beschrieb das US-Patent 5,286,254 von Shapland et al. eine auf einera Kaiheter basierende Medikamenten- 
Abgabevorrichtung. Der therapeutische Wirkstoff ist entweder in Losung innerbalb einer Ballon-Struktur in einem Me- 5 
dikamenten-Reservoir enthalten, oder er ist innerbalb eines Hydrogels cnth alien, das auf die Innen- oder AuBenflfiche des 
Ballons aufgetragen ist Der Transport des Medikaments Uber die permeable Ballonmerabran (oder die Ausldsung und 
die Freigabe eines in einer exteraen HydrogeL-Beschicbtung enthaltenen Medikaments) wird durch die Nfenvendung von 
Druck, lontophorese, Sonophorese oder eincx Fluid-\feratarkungs-Zusaminensetzung, wie bspw. DMSO, unterstiitzt. Bei 
der lontophorese wird ein elektrisches Potential oder ein elektrischer Strom Qber eine semipermeable Barriere angelegt, to 
um in einer Losung ben" ndliche, ionische Stoffe Qber die Barriere zu treiben, bzw. urn nicht-ionische, in einer LBsung be- 
findliche Medikamente durch Verwendung einer Ionen en thai ten den Losung Uber die Barriere zu Ziehen. lontophorese 
vereinfacht einerseits den Transport des Medikaments Qber die sclektiv permeable Membran und verbessert andererseits 
das Eindringen in das Gewebe auf ahnliche Weisc wie die Elektroporaiion. Bei den in dem US-Patent 5,286,254 angege- 
benen AusfQhrungsforrncn wird cincn Elektrode innerbalb des Kathete*5, die andere an einer entfernteo S telle auf der 15 
Haut des Patienten angeordnet. Das US-Patent 5,807,306 (Shapland et at) offenbart ein Uhnliches auf einem Katbeter ba- 
sierendes Medikamenteo-Abgabegerat, bei welchem der therapeutische Wirkstoff innerbalb einer im Inn em des Kathe- 
terkdrpers plazierten Polymer-Matrix gehalten wird 

Das US-Patent 5,810,763 (Feiring) beschreibt ein iontophoretisches, auf einem Katbeter basierendes Medikamcnten- 
Abgabesystem zur radialen Abgabe eines Medikaments an innenliegendes Gewebe. Eine Elektrode wird innerbalb des 20 
Katheters angeordnet und eine Vielzahl aufienliegender, krasformig um das Katbeter verteilter Elektrodeo werden auf 
der Haut des Patienten plaziert. Wenn es angrenzend an das Herz verwendct wild, kann das elektrische Fcld wahrend der 
systolischen Phase des HerzscbXages pulsartig ein- und w&hrcnd der diastoliscben Phase ausgeschaltet werden, um das 
Risiko, Herzjbythmusstdrungen auszuldsen, zu reduzicren. 

Allgcmein haben Gerate und Verfahren, die eine innerbalb des Keepers des Patienten angeordnete Elektrode und eine 25 
oder mehrer auBenliegende Elektroden verwenden, eine Reihe von Nachteilen. Insbesondere erfordern Gerate, die au- 
Benliegende Elektroden verwenden hdhere Spannungswerte, um den hohen Hautwiderstand des Patienten zu uberwin- 
den. Dieser hdhere Spannungswert kann in einigen Fallen das Risiko erhohen, Herzrfaythmusstdrungen so wie andere un- 
erwunschte Nebenwirkungen, wie z, B. Muskelanregungen, auszuldsen, und fuhrt zudem zu einer verktirzten Lebens- 
dauer der Batterien. Dariiber hinaus konnen die zum Dberwinden des hohen Haurwiderstandes erforderlichen hoberen 30 
Spannungswerte die Haut des Patienten nachteilig beeinflussen, wenn die Stromdichten unterhalb der Aursatz-Dektrode 
einen tolerierbaten Wert Qberscbreiten. Zudem kann der hone Widerstand und die bohe Kapazitat der Haut die Integritat 
von zur Durchfuhrung der iontophoretischen Medikamenten- Abgabe eingesetzten Wellenformen nachteilig beeinflus- 
sen. Dieses Ergebnis trifft insbesondere zu, wenn Wellenformen hoher Frequenzen verwendet werden. Versuche, den 
Widerstand und die Kapazit&l der Haut zu Qberwinden, wie z. B. ein wei teres Anheben der Spannung, kfinnen ein noch 35 
h obexes Risiko, Herzrhythmusstorungen auszuldsen, hervomifen. 

Auch sind implantierbare medizinische Cerate bekannt, die eine Vielzahl von innerbalb des Kdrpers eines Patienten 
angeordneten Innen-Elektroden aufweisen. Beispiele solcher Gerate umfassen in Schrittmachcr-Vorrichtungen und in 
transvenalen Leitungen fur implantierbare Defibrillatoren verwendeten Elektroden. Diese Cerate werden vorrangig vor- 
gesehen, um die mil dem Herzen verbundenen elektrischen Aktivit&ten zu steuern. Das US-Patent 5,865,787 (Shapland 40 
et al.) beschreibt ein iontophoretisches, auf einem Kaiheter basierendes Medikamenten- Abgabesystem, das zugleich das 
Herz des Patienten mil Schrittmacherpulsen versorgt, um das Risiko von Herzrhythmusstorungen zu verringern. Beide 
Elektroden ktfnnen innenliegend angeordnet sein: eine Elektrode innerbalb der B allon-Kammer und die andere Elektrode 
entlang des Katheter-Kdrpers. Das US-Patent 5,087,234 (Avitall) und der zugehdrige Artikel von Avitall et al mit dem 
Titel "Iontophoretic Transmyocardial Therapeutic agent Delivery", Circulation, S eaten 1582-1593, Vol 85 (1992) be- 45 
schreiben die Abgabe von gegen Rhytrimusstdrungen wirkenden Wirkstoffen aus einem implantierbaren Reservoir unter 
Verwendung von lontophorese, wobei ein Strom zusammenfallend mit dem intrinsiscben Herzschlag, wie er passiv 
wahrgenommen wird, gepulst wird. Die meisten dieser Cerate ermOglichen den Durchgang eines direkteo Stroms durch 
Kdrpergewebe, was unerwtlnscbte Nebenwirkungen haben kann. 

Ger§te und Verfahren zum elektrisch gesteuerten Abgeben eines therapeu rise hen WirkstofTes an einen Patienten unter 50 
Verwendung von Elektroporaiion und/oder lontophorese und zur nicht-elektriscben Abgabe von DNS an eine im Innern 
des Korpers eines Patienten gelegene Stelle sind im Stand.der.lecruiikzbekannU.wobei einige Beispiele davon in den in 
der untenstehenden Tabelle 1 aufgelisteten Dokumente gefunden werden konnen: 
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TABELLE 1 



US-Patente und Patentanmeldungen 


USSN 09/063,227 


einaereicht am 20 AdmI 199ft 


USSN 09/144,420 


sinaereicht am 31-Auau^t 1QQA 


5.087,243 


Avitall 


5.236,413 


Feiring 


5.286.254 


Shapland et al. 


5.499.971 


Shapland etal. 


5.634.899 


Shapland etal. 


5.807.306 


Shapland et al. 


5.810,763 


Feiring 


5,833.651 


Donovan et al. 


5.865,787 


Shapland et al. 


AuslSndische Schriften 


WO 95/25807 ] 


Nabel et al. 


Andere Dokumente 


AvitaJI et al. , Circulation, 85: 1 582-1 593 (1 992) 



Jhang etal., Science, 267:518-522 (1995) 



Hildebrand, Keith Robert, "Norepinephrine and Alpha2-adrenoceptors 
modulate active Ion transport In porcine small intestine", PhD. Thesis, 
University of Minnesota (March 1993) 



hno et al., Science, 265:781-784 (1994) 



Alio in Tabelle 1 aufgefuhrten und anderswo in dieser Paten tanmeldung zitierten Dokumente sind hiermit durch \fer- 
weis in ihrer jeweiligen Gesamtheit hierin eingebunden. Wie ein Fachmann ohne weiteres nach dem Lesen der Zusam- 
menfassung der Erfinduug, der ausfUhrlichen Beschreibung der bevorzugten AusfQhrungsbeispiele und der unten aufge- 
fUhrten Ansprucbe erkennen wird, kttnnen viele aus dem Stand der Technik bekannte Gerfite und Verfahren, inklusi ve der 
in Tabelle 1 und anderswo in dieser Schrift aufgefUhrten, ohne auf diese jedoch beschrfinkt zu sein, in vorteilhafter Weise 
unter An wendung derXehre der vorliegenden Erfindung abgewandeit werden. 

Wie somit ohne weiteres offensichtlich ist, besteht im Stand der Technik ein Bedarf nach einem Verfahren und einer 
Vorrichtung zur kontrollierteo, aktiven Abgabe eines therapeutischen WirkstorTes an ein innenliegendes Kdrpergewebe, 
welches verglichen mit derzeit verftlgbaren Verfahren sicherer, einfacher, pr&ziser und effizienter ist 

Zusammenfassung der Erfindung 

Die vorliegende Erfindung hat viele Ziele. Das bedeutet, daB verschiedene Ausfunrungsbeispiele der vorliegenden Er- 
findung Losungen fur eines Oder mehrere der im Stand der Technik bestehenden Problemc bezilglich der Abgabe eines 
therapeutischen Wirkstoffes von einem implantierbaren medizinischen Ger&t bietet Diese Problemc schlieBen Schwie- 
rigkeiten beim Steucrn der Menge, der Rate und der zeitiicben Abstimmung der Abgabe von therapeutischen Wirkstof- 
fen an die anvisicrten, tnnenliegenden Gewebe, Sch wierigkci len beim Abgeben von therapeutischen WirkstofFen an Ge- 
webe, die nicht durch Korperdurchgangc erreichbar sind, so wie die unlosbar mit der elektrisch geregelten \ferabreichung 
von Medikamenten direkt an oder nahe bei elektrosensitivem Gewebe, wie bspw. cardiovascularem Gewebe, inklusi ve 
Herzgewebe und myocardialem Gewebe, einhergehenden Probleme mit ein. Verschiedene Ausfiihrungsformen der Er- 
findung haben zum Ziel zumiodest, eines der vorgcnannten Probleme zu I6sen. 

Im Vergleich zu herkdmmlichen Verfahren zur gezielten Abgabe eines therapeutischen Wirkstoffes an ein Gewebe im 
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Korperinneren, kronen verschiedenen AusflJhrungsformen der vorliegenden Erfindung einen oder mehrere der folgen- 
den Vorteile bieten: (a) Steuerung der Menge eincs abgegebenen therapeutischen Wirkstoffes, (b) Steuerung der Abga- 
berate elnes therapeutischen Wirkstoffes, (c) Steuerung der zeitlichen Abstimmung der Abgabe eines therapeutischen 
Wirkstoffes, (d) periodische oder episodische Abgabe eines therapeutischen Wirkstoffes, (e) direkte Abgabe eines thera- 
peutischen Wirkstoffes an myocardiales Gewebe, (f) Abgabe eines therapeutischen Wirkstoffes an ein Gewebe, welches 5 
nicht unmittelbar liber ein Katheter zug&nglich ist, (g) Koordination der Medikamenten- Abgabe rnit aktivem Herzschritt- 
machen, (b) scbnelies und effizientes Einbringen von therapeutischen Wirkstoffen in das Medikamenten- Abgabegerat, 
(i) Isolation und Reinigung eines therapeutischen Wirkstoffes zeitgleich mil dem Befllllen des Medikamenten- Abgabe- 
gerates, (j) effektive Abgabe genetischen Materials fiir Gentherapicn, (k) KompatibilitSt mit exisuerenden implantierba- 
rcn Geraten, (1) Korabination von effizientcr Abgabe eines therapeutischen Wirkstoffes mit andeien GerSte-Therapien 10 
und (m) Verwendung hoher elektrischer Spannungen ohne Wechselwirkung rnit dem Herzen oder anderer SchSdigung 
des Pa lien ten. 

Einige Ausfuhrungsformen des Gerates der Erfindung we i sen eines oder mehrere der folgenden Merkmale auf: (a) 
eine biokompatible Matrix zur Abgabe eines therapeutischen Wirkstoffes, (b) zwei oder mehr innenliegende Elektroden, 
(c) elektrische Isclicrung edncr inncnliegendcn Eiektrode, <d) cine regelbare Eccrgicverscrgung und einen elektrischen 15 
Schaltkreis zum Steuem der Rate und/oder der zeitlichen Abstimmung der Abgabe eines therapeutischen Wirkstoffes an 
ein anvisiertes Gewebe, (e) einen in eine biokompatible Matrix eingebrachten therapeutischen Wirkstoff, (f) eine die bio- 
kompatible Matrix Ubcrdeckende, selektiv permeable Membran und (g) eine regelbare Energieversorgung sowie einen 
elektrischen Schaltkreis zum Hera-Schrittmacben oder Defibrillicren. 

Einige Au sftthrun gsf ormen des Verfahrens der Erfindung weisen eines oder mehrere der folgenden Merkmale auf: (a) 20 
elektrophoretisches Einbringen eines therapeutischen Wirkstoffes in eine biokompatible Matrix eines GerSlcs zur gera- 
tegebundenen Medikntnen ten- Abgabe, (b) elektrophoretische Isolation und/oder Reinigung eines therapeutischen Wirk- 
stoffes, wie bspw. DNS oder RNS, zeitgleich zum Einbringen des therapeutischen Wirkstoffes in eine biokompatible Ma- 
trix eines Gerates zur gerategebundenen Medikamenten- Abgabe, (c) An leg en eines elektrischen Feldes zum Treiben ei- 
nes therapeutischen Wirkstoffes heraus aus einer biokompatiblen Matrix innerhalb einer lokalen Umgebung eines Gewe- 25 
bes, (d) Abgabe eines therapeutischen Wirkstoffes verbunden mit Hcrzschrittmacben, Defibrillierco oder einer anderen 
elektrischen Erregung und (e) Abgabe einer Nukleinsaure innerhalb einer lokalen Umgebung eines Gewebes. 

Die vorliegende Erfindung richtet sich auf ein System zur elektrisch gesteuerten Abgabe eines therapeutischen Wirk- 
stoffes an ein anvisiertes Gewebe im Korperinnem. Der Begriff "Korper-Innengewebe" bezieht sich im weitesten Sinne 
auf jegliche S telle im Innern eines Kdrpers, inklusive ein Korpergewebe, ein K6rperorgan, ein Korperhohlraum oder ein 30 
Kdrperfluid. Das System umfafit eine implantierbare Medikamenten- Abgabestruktur, die eine erste Eiektrode und eine 
biokompatible Matrix aufweisL, wobei letztere mit einem therapeutischen Wirkstoff beladen ist bzw. beladen werden 
kann; optional tiberdeckt eine selektiv permeable Membran die biokompatible Matrix. Der Begriff "biokompatibel" wird 
hierin verwendet, urn ein Material zu bczeichnen, welches kcine toxischen oder Vferletzungen hervorrufenden Auswir- 
Icungen auf biologische Systeme hat Die biokompatible Matrix kann mit dem therapeutischen Wrkstoff vorbeladen 35 
sein, oder sic kann erst kurz vor oder wfihrend der Implantation beladen werden. Das System weist zumindest eine zweite 
Eiektrode auf, welchc relativ zu der ersten Eiektrode so positioniert werden kann, daB eine unter Verwendung einer im- 
plantierten oder externen Energieversorgungsquelle angelegte elektrische Spannung den therapeutischen Wirkstoff zum 
Auslosen aus der biokompatiblen Matrix in das umgebende Gewebe bringt Die Erfindung schlieBt Ausfuhrungsformen 
mit ein, die unabhangig voneinander positionierbare Elektroden aufweisen, ebenso wie sole he mit Elektroden, die auf ei- 40 
nem gemeinsamen Element vorpositioniert sind. Bci Ausfuhrungsformen mit unabhangig voneinander positionierbaren 
Elektroden kann die zweite Eiektrode entweder im Innern (als implantierbare Eiektrode) oder aufierhalb (als extcme 
Eiektrode) des KBrpers des Patienten positioniert werden, im letzteren Fall typischerweise auf der Hautoberflache. Bei 
Systemen der Erfindung die einen Scbxittmacher, einen Defibrillator oder ein ahnliches Gerat als die Energieversor- 
gungsquelle verwenden, kann das Schrittmacher- oder Defibrillatorgehause bzw. eine solchen Ummantelung optional als 45 
zweite Eiektrode dienen. 

\fcrzugsweise ist die erste Eiektrode elektrisch isoliert, und die zweite Eiektrode ist elektrisch nicht isoliert, so dafi 
zwischen der ersten und der zwei ten Eiektrode kein direkter Strom flieBen kann. Elektrische Isolierung kann erreicht 
werden, indent zumindest ein Abschnitt der ersten Eiektrode mit einem elektrisch isolierenden Material umgeben wird. 
Vorzugsweise wird die erste Eiektrode vo Us tan dig von dem umgebenden Korpergewebe isoliert Die biokompatible Ma- 50 
trix wird auf der AuSenflache des elektrisch isolierenden Materials angeordnet, so daB sie nicht in elektriscbem Kontakt 
mit der ersten Eiektrode stent, und formt somit die Abgabestruktur. Im Gegensatz zu anderen bekannten elektrisch ge- 
steuerten in vivo Medikamenten- Abgabesystemen, ist die vorliegende Erfindung nicht auf ein auf einem Katheter basie- 
rendes System beschrankt und ist somit nicht auf eine Medikamenten- Abgabe innerhalb oder in der Nahe eines K&rper- 
Hohlraumes, eines Durchganges oder eines hohlen Organs beschrankt. 55 

Die vorliegende Erfindung richtet sich daruber binaus auf die Abgabe eines therapeutischen Wirkstoffes, insbesondere 
eines NiikleinsMurc~Molckuls, an ein Kdrper-Ihnengewebe. Bei der Gentherapie wird dem Patienten ein Gen transfer- 
Vektor oder ein anderes therapeutische DNS- oder RNS-Molektll verabreicht, was zu einem Transfer genetischen Mate- 
rials in die Zellen und Gewebe in dem unversehrten Patienten fuhrt Vielversprechende Gen-Therapien wurden in vielen 
Fallen durch das Fchlen eines effektiven Mittels zum Abgeben von Nukleinsaure-Molekiilen an entferate Steilen inner- 60 
halb des Kdrpers zuruckgeschlagen, und Ergebnisprotokolle von andauernden und/oder kontrollierten, lokalisierteo Be- 
handlungen waren sen wer zu erzielen. Die vorliegende Erfindung reprasentiert somit einen lang erw arte ten Fortschritt 
auf diesem Gebiet NukleinsSure-Molekflle, die gemSB der Erfindung aus einer biokompatiblen Matrix elektrophoretisch 
abgegeben wurden behalten Oberraschenderweise die Fahigkeit, durch die Membran menschlicber Zellen zu permeieren, 
in die DNS des Genoms eingebaut zu werden und in ihnen ein kodiertes Protein zu exprimieren. Diese Nukleinsa'ure-Mo- 65 
lckUle scheinen nicht gespalten, verkUrzt oder auf irgendeine Weise beschSdigt zu werden. 

Die Technologic der Medikamenten-Abgabe der Erfindung kann in nahezu alle im p l a n ti er bare mcdirinis cne GerSte 
eingebunden werden. Daruber binaus kann, wenn die Technologie zur Medikamenten-Abgabe in ein implantierbarcs Gc- 
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rSt mil einer Funktion zusfitzlich zur Medikamenten-Abgabe eingebunden wild, das medizinische GerSt der Erfindung in 
Yorteilh after Weise eine duale oder multiple Funktionalitat aufweisen. Bspw. kann ein mediziniscbes Gerfit mit einer er- 
steo und einer zweiten Elektrode zur Medikamenten-Abgabe eine dritte Elektrode, wie z. B. eine Herzschrittmacher- 
oder De fib riUa tor- Elektrode aufweisen. Die zweite Elektrode (d. h. die gemeinsame Elektrode) ist dazu geeignet, mit der 
5 ersten Elektrode zur Medikamenten-Abgabe ein Elektrodenpaar zu bilden, wShrend sie ebenso mit der driuen Elektrode 
zur Herzstimulterung ein Elektrodenpaar bilden kann. 

Es soil dahcr vers tan den werden, dafi verschiedenc Ausfuhrungsformen der Erfindung eines oder mehrer der Ziele, 
Merkmale und Vorteile der Erfindungen zu eigen haben kdnnen. 

10 Kurzbeschreibung der Zeicbnungen 

Fig. 1 zeigt einen epicardialen Cardiodefibrillator (ICD) und ein Leitungssystem, welches drei unabhangig voneinan- 
der position! erb arc, nicht isolierte Aufsatz- Elektroden verwendet; eine Querschni Us ansicht der Xante des Medikameo- 
ten-Abgabestruktur ist ebenfalls gezeigt 
is Fig. 2 zeigt einen Querschnitt auf die Xante einer Medikamen ten-Abgabestruktur; wie sie in tig. 1 gezeigt ist, mit der 
Ausnahme, daB die Abgabestruktur eine elektrisch isolierte Elektrode aufweist 

Fig. 3 stellt einen schematischen Querschnitt eines Paars unabhangig voneinander positionierbare Elektroden dar, wo- 
bei die Abgabestruktur eine elektrisch isolierte Elektrode cntMlt. 

Fig. 4 zeigt ein endiocardiales Schrittmachexsystem, welches eine Ring-Elektrode und eine elektrisch isolierte Spit- 
20 zcn-Elektrode verwendet, die auf einem gemeinsam verwendeten Element vorpositioniert sind. 

Fig. 5 zeigt eine weitcrc Zwei-Elektroden-Anordnung mit einer elektrisch isolierten Elektrode und einer nicht-isolier- 
ten Elektrode, die auf einem gemeinsam verwendeten Element vorpositioniert sind. 

Fig. 6 zeigt einen Squivalenten clektrischen Schaltkreis fiir die in den Fig. 2-5 gezeigten Aus ftthrun gsbeispiele der Er- 
findung. 

25 Fig. 7 zeigt gepaarte Elektroden auf einem gemeinsam verwendeten Element in Form eines Spreizers; ein Wechsel- 
strom-Signal wird verwendet, um den Spannungsunterschied in dem Spreizer zu erzeugen; A, Profilansicht; B, Quer- 
schnlttsansichL 

Fig. 8 zeigt ein Verbindungsmodul und eine hennetisch abgedichtete Ummantelung eines implantjerbaren medizini- 
schen Gerais, wie sie mit dem Herzen eines Patienten in Verbindung stehen. 
30 Fig. 9 zeigt eine endocardi ale Leitung, die eine Medikarnenten- Abgabestruktur der Erfindung enthalL 

Fig. 10 zeigt ein Biockdiagramm, welches die Bestandteile eines Schrittmachers gemSB der Erfindung veranschau- 
licht. 

Fig. 11 zeigt (A) ein passives Herausldsen und (B) ein Elektro-HerauslOsen von DNS auf 1% Agarose. 
Fig. 12 zeigt die Migration von elektio-herausgeldster DNS auf 1% Agarose; AJambda/Hind III Marker, B, elektro- 
35 herausgeloste DNS (100 ng); C, D und B, lambda DNS Standard, 63 ng f 125 ng bzw. 250 ng. 

Ausfuhrlicne Beschreibung der bevorzugten Ausrunrungsbeispiele 

Fig. 1 zeigt einen internen Cardiodefibrillator (ICD) 38 und epicardiale Leitungen 32, 34 und 36, die mit Aufsatzelek- 

40 troden (patch electrodes) 40, 42 und 44 verbunden sind. Die Aufsatzelektrodeo 40, 42 und 44 kdnnen unabhangig von- 
einander innerhalb des KSrpers des Patienten positioniert werden und werden typischerweise an verscbiedenen Orten auf 
dem epicardialen Gewebe des Patienten angeordnet Die Aufcatzelektrode 44 weist einen Silikon-Leitungskorper 17 auf, 
der eine erste Elektrode 14 und zweite Elektroden 15, 16 (in Gestalt von Metaliwindungeo) enthalt Eine biokompatible 
Matrix 20 iiberlagert die erste Elektrode 14 und stent mit dieser in direktem KontakL In die biokompatible Matrix 20 ist 

45 ein iherapeutischer Wirkstoff 22 oder eine Xombination therapeutischer Wirkstoffe 22 eingelagert Die Xombinadon aus 
dem Leitungskorper 17, der ersten Elektrode 14, der biokompatiblen Matrix 20 und dem therapeutischen Wirkstoff 22 
bildet die Medikamenten-Abgabestruktur 10. Die Abgabestruktur 10 ist zusammen mit den zweiten Elektroden 15, 16, 
die beispielhaft ais positive Elektroden angenommen werden, auf dem LeiterkOrper 17 als gemeinsam verwendeten Ele- 
ment angeordnet, um den therapeutischen Wirkstoff 22 an umgebendes Gewebe abzugeben. Die PolaritSt der ersten 

so Elektrode 14 wird so gewShlt, daB sie gleich der Ladung des therapeutischen Wirks toffs ist Bei diesem Ausflihrungsbei- 
spiel ist der therapeutische Wirkstoff 22 eine DNS, welche negativ geladen ist, somit ist die erste Elektrode 14 eine ne- 
gative Elektrode und die zweiten Elektroden 15, 16 sind positive Elektroden. Es soli veKtandenJwerden,.dafludie.Polari- 
taten abhSngig von den ionischen Eigeuschaften des abzugebenden therapeutischen Wirkstoffes umgekehrt werden kdn- 
nen. Wenn der therapeutische Wirkstoff ungeladen ist, ist die erste Elektrode 14 vorzugsweise die positive Elektrode. 

55 Fig. 2 zeigt einen Querschnitt durch die Xante einer Medikamenten- Abgabestruktur in einem epicardialen ICD und 
das Leitungssystem, welches im wesentlichen dem in Fig. 1 gezeigten entspricht, mit der Ausnahme, daS die Abgabe- 
struktur 30 eine elektrisch isolierte Elektrode beinhaltet Die erste Elektrode 14 ist von einer elektrisch isolierenden 
Schicht 18 umgeben. Die elektrisch isolierende Schicht 18 kann ein Teil des Leitungskdipers 17 sein, wie es dargestelli 
ist, oder sie kann ein von dem Leitungskorper 17 verscbiedenes Teil sein. Mit "umgeben von" ist gemeint, daB die Iso- 

60 lierung kontinuierlich tiber die Oberflache der Elektrode verlauft und daB sie finei von Nadel-Ldchem (pinholes), Rissen 
usw. ist Die biokompatible Matrix 20 in dem in Fig. 2 gezeigten AusfUhrungsbeispiel uberlappt zumindest einen Benrich 
der elektrisch isolierenden Schicht 18 und stent nicht in direktem physikalischen Kontakt mit der ersten Elektrode 14. 
Die Xombination aus der ersten Elektrode 14, der elektrisch isolierenden Schicht 18, der biokompatiblen Matrix 20 und 
dem therapeutischen Wirkstoff 22 bildet die Abgabestruktur 30. Ebenso wie in Fig. 1 ist die Abgabestruktur 30 mit zwei- 

65 ten Elektroden 15, 16 zusammengestellt, die beispielhaft als positive Elektroden angenommen werden, um den therapeu- 
tischen Wirkstoff 22 an umgebendes Gewebe abzugeben. 

Fig. 3 ist eine verallgemeinerte Qiexscnnittsdaratellung von zwei paarweise zusammengestelltcn, unabhangig vonein- 
ander positionierbaren Elektroden. Die Abgabestruktur 50 weist eine erste, von einer elektrisch isolierenden Schicht 18 
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umgebene Elcktrode 14 auf, wobei zumindest ein Abschnitt dcr elektriscb isolierenden Schicht 18 vod eioer biokompa- 
tiblen, einen therapeutischen Wirkstoff 22 enthaltenden Matrix 20 Qberdeckt wird. Die Abgabestruktur 50 ist mil einer 
zweiten Elektzode 16 gepaart, die beispielhaft als eine positive Elektrode dargestellt ist, urn den therapeutischeo Wirk- 
stoff 22 an ein umgebendes Gewebe abzugeben. Es ist ohne we i teres offensichtlich, daB entweder die Abgabestruktur 50 
oder die zugehdrige zweite Elektrode 16 oder beide genaonten Elemente als ein Bestandteii einer medizinischen Lei tun g, 5 
inklusive einer Epicardial-Leitung oder einer Endocardial-Leitung, eines Pericardial-Pflasters (percardial patch), eines 
Katheters, eines Spreizera oder dergleichcn ausgebildet sein ko'nnen. Darubcr hinaus ist offensichtlich, daB die in Fig. 3 
dargestellte Anordnung der Eiektroden eine Vielzahl unabhangig voneinander positionierbarer Elektroden zulassen 
kann. Bei Anordnungen mit einer Vielzahl von Eiektroden wird die Abgabestruktur typiscberweise mit einer Polaritat 
aufgeladen, und die ubrigen Eiektroden werden mit der entgegeogesetzten PolaritSt aufgeladen, wie es unten genauer be- to 
schrieben werden wird. 

Fig. 4 zeigt einen Herzschrittmacber 60 (als die Energieversorgungsquelle) und eine Endocardial- Lei tun g 62, wobei 
eine Ring-Elektrode 64 und eine Spitzen-Elektrode 66, auf einem gemeinsam genutzten Element, der Endocardial-Lei- 
tung 62, angeordnet sind, die zusammen eine Medikamenten-Abgabestruktur bilden. Die Spitzen-Elektrode 66 weist 
cine "gefingerte" Elektrodenspitze auf, die vferticfungen 26 ausbiidcl, uui die Oberflache zu vcrgrdBem und ein groBeres ii 
Speichervolumen filr die biokompatible Matrix 20, die den therapeutischen Wirkstoff 22 entb&lt, zu bilden. Eine elek- 
triscb isolierende Schicht 18, die ein dem vergroSerten QuerschniU gezeigt ist, Qberlagert die Spitzen-Elektrode 66 voll- 
standig, und bietet so eine zwischen der Spitzen-Elektrode 66 und der biokompatiblen Matrix 20 gelegene Zwischen- 
schicht. 

Fig. 5 zeigt cine alternative Zwei-Elektrcden-Anordnung mit einer elektriscb isolierten Elektrode und einer nicht-iso- 20 
liertcn Elektrode, die auf der Oberflache eines gemeinsam genutzten Elementes vorpositioniert sind, urn gemeinsam eine 
Abgabestruktur 70 zu bilden. Eine erste Elektrode 14 ist von einer elektriscb isolierenden Schicht 18 umgeben, welche 
wiederum von einer biokompatiblen Matrix 20 Qberlagert ist Therapeutische Wirkstoffe 22 sind in der biokompatiblen 
Matrix 20 eingelagert Die erste Elektrode 14 und eine zweite Elektrode 16 sind beide auf einer gemeinsam verwendeten 
Oberflache angeordnet Diese Eiektroden- Anordnung zeigt Vfemegelungszahne, die die positive und die negative Elek- 25 
trode enthalten und durch den Berdch 24 voneinander getrennt sind, welcher, wenn das Gcral implantiert wird, Korper- 
gewebe oder ein in Kontakt mit Kdrpcigewebe stehendes Korpcrfluid enthalL 

Die erste und die zweite Elektrode sind vorzugsweise aus einem Material gebildet, das biokompatibel ist und einen ge~ 
ringen elektrischen Obergangswiderstand Gewebe-Elektrode ausbildet Platin ist ein besonders geeignetes MateriaL Je- 
docb braucht das Material der ersten Elektrode bei AusfUhrungsformen, in denen eine isolierte erste Elektrode verwendet 30 
wird, nicht biokompatibel zu sein, und es braucht aucb nicht einen geringen Gewebe-Elektrodeo-Widerstand auszubil- 
deo, da es mit dem Korpergewebe nicht in Beriihrung kommt Bei dies en AusfUhrungsformen kdnnen Standardmateria- 
lien, wie bspw. rostfireier Stably verwendet werden, urn die erste Elektrode nerzustellen. 

Die elektriscb isolierende Schicht bewirkt dort, wo sie vorgesehen ist, eine elektriscbe Isolierung der ersten Elektrode 
von dem umgeben den Korpergewebe. Vorzugsweise ist die isolierende Schicht dQnn, bspw. weniger als etwa 1 mm, noch 35 
mehr bevorzugt weniger als etwa 0,2 mm stark, und ist aus einem flexiblen, biostabilen Polymer-Isolator, wie z. B. Po- 
lyuretban, Silikon, Gummi, Polyimid und Kombinationen aus diesen Mated alien, hergestellt. Silikongummi stellt ein bc- 
vorzugtes Isolierungsmaterial dar. Bei einigen Ausfiihrungsbcispielen dient die biokompatible Matrix als IsoUermaterial, 
wobei in diesen Fallen eine einzige Schicht, die die biokompatible Matrix enthalt, zwei Funktionen erfullu Sie dient als 
Isolierschicht und als Vehikel zum \ferwahren des therapeutischen Wirkstoffes. 40 

Die biokompatible Matrix wird in Form einer Schicht fiber zumindest einen Abschnitt der aufieren Oberflache der er- 
sten Elektrode (auf die isolierende Schicht, wenn diese vorhanden ist) aufgetragen und dient sowohl als Reservoir fur den 
therapeutischen Wirkstoff als auch als Mittel zum Steuera der Abgabe des therapeutischen Wirkstoffs. Vorzugsweise ist 
die biokompatible Matrix eine dUnne Scbicbt, bspw. von einer Starke von weniger als 10 mm, noch mehr bevorzugt von 
weniger als 3 mm. Die biokompatible Matrix kann ein Polymer oder ein Nicht-Polymer sein. Die Matrix wird so go- 45 
wanlt, daB ohne Anliegen eines elektrischen Feldes wenig oder nichts des darin exngebetteten therapeutischen Wirkstoffs 
freigesetzt wird, wohingegen ein Ausdringen ermoglichl wird, wenn ein elektriscbes Feld von einer ausgesuchteo Starke 
angelegt wird. Es wird verstanden werden, daB die Aus wahl der Matrix durch die GrOBe, die Ladung und andere biocbe- 
mische und physikalische KenngrflBen des abzugebenden therapeutischen Wirkstoffs, die Rate, mit der der therapeuti- 
sche Wirkstoff abgegeben werden soil, und die Menge des abzugebenden Wirkstoffs beeinfl uBt werden kann. Geeignete so 
biokompatible Matrizen umfassen synthetische Polymere, die die Form von Kydrogelen oder anderen porOsen oder fUr 
Medikamente durchlassige Anordnungen oder Morphologien einnehmen, wie z. B. Polyvinylalkohoi, Polyvinylpyrroli- 
don und Polyacrylamid, POlyemylenoxid,.Poly(2-Hydroxyemyuiiemacryiat); natUrliche Polymere, wie z.B. Agarose, 
Zellulose, Kollagen, Gum mis und Starken; synthetische Elastomere, wie bspw. Silikongummi, Pulyurethangummi; so- 
wie nattlrliche Gurnmis. Die voranstehenden Beispiele sind lediglich als Hinweis gegeben, und die Spanne geeigneter 55 
Materialien fur die biokompatible Matrix soil nicht als beschrankt auf die oben aufgefuhrteo Materialien aufgefaBt wer- 
den. 

Optional weist die Medikamenten-Abgabestruktur eine seLekti v permeable Membran auf, die der biokompatiblen Ma- 
trix uberlagert ist. Die Verwendung einer selektiv permeablcn Matrix ist dann angebracht, wenn die biokompatible Ma- 
trix kerne ausreichende KohasivstHrke aufweist, urn in vivo die strukturelle Integrity zu bewahren und/oder wenn sic 60 
keine ausreichende Adhasion zu der darunterliegenden Oberflache aufweist. Die selektiv permeable Membran kann aus 
Nylon, Polyester, Polypropylen und dergleichcn gefertigt sein. Zudem kann zum physikalischen Untersttttzen der bio- 
kompatiblen Matrix die selektiv permeable Mernran, wenn dies erwQnscht ist, so gewahlt sein, daB sie einen GriSBen- 
AusschluB-Effekt fUr die Abgabe eines tberapeutiscben Wirkstoffs, wie z. B. eines Proteins oder eines Nukleinsaure-Mo- 
lektils, bewirkt, so daB sie ein bevorzugtes Herausl6sen von Molekttlen aus der biokompatiblen Matrix eriaubt, die un- 65 
terhalb eines bestimmten Molekulargewichts liegen. Bspw. kann eine selektiv permeable Membran, die fur iontopbore- 
tische Anwendungen nGtzlich ist, fur die vorliegende Erfindung verwendet werden. 

Der therapeutische Wirkstoff hat vorzugsweise eine therapeutische oder kxankbcitsbehandelnde Wirkung auf Zellen, 
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mit denen cr in Bertlhrung kommL Der therapeutiscbe Wirkstoff kann geladen oder ungeladen sein. Bin bevarzugter the- 
rapeutischer Wirkstoff hat tonischen Charakter und trigt netto eine positive oder negative Netto-Ladung bei dem an der 
lokalen Abgabes telle im Innern des Kdrpers herrschenden pH-Wert Der physiologische pH-Wert betrfigt etwa 6.8 bis 
7,2 Jedoch kdnnen lokale Effekte am On der Medikamentenabgabe den durch den therapeutischen Wirkstoff erfahrenen 
s lokalen pH-Wert verandern. Im Falle eines geladenen Molekttls kann die Bewegungsrate durch die Matrix gesteuert oder 
bceinfluBt werden durch (a) die Konzentration und den TVp der Matrix (PorengrdBe); (b) die Konformation des abzuge- 
benden therapeutischen WirkstofTs; (c) die Starke des elektrischen Feldes; (d) die Temperatur und den pH-Wert sowie (e) 
den ionise hen Charakter des Gewebes oder Fluids, welches zwischen der Abgabestruktur und der zweiten Elektrode 
liegt Darttber hinaus kann der Grad der Polymerisation einer poiymeren biokompatiblen Matrix durch den Obeigang 
to von Raumtemperatur (etwa 25°C) zur physiologischen Temperatur (etwa 37°C) beeinfluBt werden. Wenn der therapeu- 
tische Wirkstoff nicht-ionisch ist oder wenn er ionisch, aber unter den Abgabebedingungen ungeladen ist, werden vor- 
zugsweise ein oder mehrere andere, geladenc Molekule an den therapeutischen Wirkstoff angelagert oder kovalent daran 
gebunden, urn die elektrophoredsche Bewegung innerhalb und die Abgabe von der biokompatiblen Matrix zu verbes- 
sern. 

15 Bcispiele bevorzugter therapeutischer WirksLofTc, die unter Verwendung des Geraies der Erflndung abgegeben werden 
kdnnen, beinhalten Biomoiekfile, wie bspw. Proteine und Peptide; Nukleinsauren, wie bspw. DNS oder RNS, inklusive 
Doppelstrang- und Einfachstrangmolekule, Oligonukleotide und Folynukleotide; Kohlehydrate sowie Lipide. GroBc 
Komplexe, wie bspw. Nanospharen oder Mikrospharen kdnnen ebenso abgegeben werden wie auch kleinere Molekule. 
Nukleansaure-MolekOle, die gemafi der voriiegenden Erflndung in vivo abgegeben werden konnen, schlieBen Virus- Vek- 

20 toreu und Nicht-Virus- Vektoren aller Arten, wie bspw. Flasmide, Cosmide und dergleichen, mit ein. ohne auf diese be- 
schrfinkt zu sein. Die Nuklcinsaure-Molekule konnen von linearer oder zirkularer Tbpologie sein. 

Therapeutiscbe Nukleinsauren werden vorzugsweise fiber ein genetisches Konstrukl, wie bspw. ein Virus oder ein 
Plasmid, Ubertragen, obwohl "nackte* Nukleinsauren ebenfaUs Ubertragcn werden kdnnen. Im Falle eines Virus kann die 
mittels des Virus ubertragene Nukleinsaure eine dem Virus -Capsid innewohnende und wahrend des Virusaufbaus in eine 

25 Zelle eingebaute Nukleinsaure sein, oder die mittels des Virus Qbertragene Nukleinsaure kann an einen AuBenbereich des 
Virus angebunden sein. 

Es existieren eine Vieizahl von Viren, lebende bzw. inaktivterte, inklusive rekombinanter Viren, die zur Abgabe von 
Nukleinsauren an Kdrper-Innengewebe verwendet werden konnen. Z. B. kdnnen Retro viren unter Verwendung des von 
Miller et aL (MoL CelL BioL 10: 4239-4242. 1990) offenbarten Systems hergestellt werden. Bei der Anwendung dieses 

30 Verfahrens wird die ecotropische Zell-Linie (ecotropic cell line), Psi2, mit einem Konstrukt transfiziert, welches die Ex* 
press ion eines Suizid-Gens, wie bspw. des Thymidin- Kinase- Gens, dirigieren kann. Viren, die von Psi2~Zcllen oder von 
anderen Zellen gewonnen werden, konnen verwendet werden, um das anvisierte Gewebe zu infizieren (s. Barbee et aL, 
Biochem. Biophys. Res. Comm. 207(1): 89-98, 1995). Das Retrovirus kann genetisch verandert werden, um irgendeines 
aus einer Vieizahl von Genen zu Ubertragen, beinhaltend bspw. das Thyrmdin-Kinase-Gen des Herpes Simplex Virus 

35 (HSVtk-Gen). Bei einem AusfUhrungsbei spiel, bei dem das Tb ymidin- Ki d asc-S uizi d- Gen verwendet wird, wird Ganci- 
clovir (Syntex, Palo Alto, Kalifornien) alle 12 Stunden in einer Dosis von etwa 5 mg/kg iv alle z wolf Stunden jeweils fOr 
eine Stunde tlber einen Zeitraum von zwei Wochen an Versuchstiere verabreicht, wie von Bailie et aL berichtet wird 
(Lab. Anim. ScL 36(4): 431-433, 1986). Herpes-Viren wurden auch als Gen-Vektoren verwendet (s. bspw. Weir et aL, 
Human Gene Therapy 7: 1331-1338, 1996). 

40 Adenoviren wurden verwendet, um Gene zu entlang von GefaBwanden liegenden Zellen zu verbringen, und Nabel et 
aL haben einen Adenovirus- Vektor verwendet, um das HSVtk-Gen abzugeben (Internationale Patentanmeldung 
WO 95/25807 von Nabel et aL). Bei diesen Experimenten wurde ein replikationsunfahiger, rekombinanter Adenovirus- 
Vektor, AD. HSV-tk, erzeugt, indem der E3-Bereich des Adenovirus -TVp 5-Genoms entfernt und an dieses Ende die 
HS V-tk-Expressionskassette (HSVtk expression cassette) des Plasmids pAD-HSV-tk angefQgt wurde. Die Expression- 

45 kassettc cnthielt das HSV-tk-Gcn, den Polyoma- Virus- Vers tarker (polynoma virus enhancer) sowie die umgekehrte 
SchluBwiederholung des Adenovirus (adenovirus inverted terminal repeat, ITR), Encapsidations-Signal und Ela Vfer- 
starker-Bereich (Ela enhancer region). Adenovirus-Partikel wurden verwendet, um das Konstrukt in die porcinen Femo- 
ralarterien (porcine femoral arteries) einzugeben (Ohno et aL, Science 265; 78 1-784, 1994). 
Eine Vieizahl von Adenovirus- Vektoren, die rum Einschleusen eines Gens in Zellen des KSrper-Innengewebes geeig- 

50 net sind, sind zudem in der internationalen Patentanmeldung WO 94/27612 von French et aL, der interaationalen Patent- 
anmeldung WO 95/10623 von Rnkel et aL, der internationalen Patentanmeldung WO 96701902 von Bohme et aL, von 
Landau et.aL (Am.Heart Journal 129: 1051-1057, 1995) und von Steg et aL (Circulation 90: 1648-1656, 1994) offen- 
bart Das Adenovirus wurde in einer Vieizahl von Experimenten verwendet, um Nukleinsauren zu Ubertragen, die dazu 
geeignet sind, Protein in einer Zelle zu steuera und zu exprimieren. Diese beeinhalten Human p21 (J. Clin. Invest 96(5): 

55 2260-2268, 1995), das Retboblastoma-Gen (Science 267: 518-22, 1995), Cytosin-Deaminase (Proc. NatL Acad Sci. 
(USA) 91 (22): 10732-10736, 1994), Anti-Wahrnehmungs-OUgonukleodde (antisense oligonucleotides) (internationale 
Patentanmeldung 9605321), c-myc (Gene Therapy 2: 675, 1995). Superoxid-Dismutase, Gewebe-PIasminogeo-Aktiva- 
tor, Interieukin-10 (Transplantation 59(6): 809-816, 1995), Antiwahrnebmungs-CDC2 (Proc. NatL Acad. Sci. (USA) 
92<10): 4502-4506, 1995) und losliches VCAM, ohne auf diese beschmnkt zu sein. 

60 Andere Viren konnen verwendet werden, um Nukleinsaure an Korper-Innengewebszellen abzugeben. Das Hemagglu- 
tinating Virus of Japan (HVJ oder Sendai- Virus) wurde zur GenUbertragung verwendet Bei diesem \ferfahren wird 
fremde DNS mit Liposomen, einem Kem-Protein und der ProteinbUUe des HVJ zu einem Komplex verbunden. Es ist be* 
kannt, dafi kationische Liposome eine Virusinfektion mit recombinanten Wen untersttltzen kdnnen (s. bspw. Dales an- 
dro, J. et aL, J. Thoraric and Cardiovascular Surgery 11 1 (2): 416-422, 1996). Es wurde gezeigt, dafi Komplexe aus in- 

65 aktivierten Hemagglutinating Virus of Japan (HVJ) und Liposomen die Transfer-Effizienz verbessern (s. J. Clin. Invest. 
91: 2580-2585, 1993). Das HVJ- Verfahren wurde zum Gentransfer in member, die Niere und die GefHBwand verwen- 
det (s, Kanada et aL, Science 243: 375-378, 1989; Kanada et aL, J. BioL Chem. 264: 12126-12129, 1989; Kato et al., J. 
BioL Chem. 266: 3361-3364 und Morishita et aL Circulation 86: 1-227, 1992). Die Liposome konnen in den mit Poly- 
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mer bcschichteicn Spreizer entweder wfihrend der Polymeibeschichtung oder nach der Polymerbeschichtung, als ge- 
trennter Auftrag, eingebunden werden. 

Ein Fachmann wild erkennen, dafi eine in dieser Erfindung verwendete therapeutische Nukleinsaure stabil genug sein 
sollte, um Zellen zu durcfadringen, nachdem der Virus in vivo am On der Abgabe elektro-eluiert wurde. DarUber hinaus 
sollte die Nukleinsaure bei Kdrpertemperaturen fUr mehr als 24 Stunden stabil sein, um eine ausreichende Obertragung s 
des Virus in das Innengewebe zu gewahrleistcn. 

Ein therapeutiscbes Nukleins&uie-Molekfll kann eine Codier-Sequenz enthalten, braucht es jedocb nicht Demgemafi 
kodiert ein Ausfiihrungsbeispiei eines gemaB der Erfindung an ein Kdrpergewebe abgegebenes Nuklcinsaure-MolekiiLs 
funktional ein therapeutiscbes Protein, Polypeptid oder Peptid, um einen therapeutischen EflFckt auf eine ZeUe zu bewir- 
ken. Ein Protein ist "functional kodiert", wenn es in der Lage ist, a us dem genetischen Konstrukt, welches es enthalt, ex- 10 
primiert zu werden. Bspw. kann das Polynukleotid eine oder mehrere Expressions- Steuer-Sequenzen beinhalten, wie 
z. B. cis-wirkende lVanskriptions-/Iranslations-Regulations-Sequenzen, beinhaltend eine oder mehrere der folgenden: 
ein Promoter; ein Antwort- Element (response element), eine Initiator Sequent einen Bcschleuniger, eine Ri bosom- An- 
bindungsstelle, eine RNS-Teil-S telle, ein Intron-Element, eine POly-Adenylations-Stelle, eine Transkriptions-Termina- 
tor-Sequenz, welchc wirksam mit der Kodier-Sequenz verbunden und cnLweder aiiein oder in {Combination dazu in der 15 
Lage sind, die Expression in der Wirtszelle (host) zu dirigieren. Eine Expressions-Steuer-Sequenz ist mit einer Kodier- 
Sequenz "wirksam verbunden", wenn sie auf dem Konstrukt so angeordnet ist, dafi sie eine Transkription oder Transla- 
tion der Xbdier-Sequenz steuert oder reguliert oder hierzu verwendet werden kann. Bevorzugte Expressions-Steuer-Se- 
quenzen beinhalten starke und/oder induzierbare cis-wirkende Transkxipdons-<Transalations-Regulatc^Sequenzen, wie 
bspw. die aus Metallothionin-Genen, Aktin-Genen, Myosin-Genen, Immunoglobin-Genen, Cytomegalovirus (CMV), 20 
SV40, Rous Sarcoma Virus, Adenovirus, Bovinem Papilloma Virus und deigleichen abgeleiteten Scqucnzen. 

Die Nukleinsaure kann ein vollstandiges Gen oder einen Genabschnitt enthalten. Beispiele von Genen beinhalten die 
folgenden, ohne auf diese beschrankt zu sein: die aktive Form des Retinoblastoma-Gens (s. Lafont et aL, Lancet 346: 
1442, 1995 und hierin ziticrte Druckschriften); Stickoxid-Synthase (ein Protein, das dafur bckannt ist, BlutgefaBe zu ent- 
spannen und einer Klumpchenbildung vorzubeugen); p21 Protein (Chang et al„ J. Clin. Invest. 96: 2260-2268, 1995); 25 
Prostaglandin-H-Synthase (um einen endogenen Hemmer fUr Thrombozy ten- Aggregation und auf eine \ferictzung des 
Endothels folgende Vasokonstriktion wiederherzustellen); Gene, die eine Qiemoscnsitivitat ausldsen; wie z. B. die Ein- 
fUhrung von Suizid-Genen in lokalisierte Region en eines Hohlraumes, um ZeUwucberungen zu verhindern oder ein Ab- 
sterben von Zellen auszuldsen, zur Behandlung von Restenose oder Krebs; Gene, die Wactjstnmsfaktoren oder Cytokine 
kodieren, um wuchernde Fehlbildungen, GefaBreparatur, Verletzungen oder dergleichen zu behandeln. 30 

Zudem kann die in dem rekombinanten Virus enthaltene oder durch diesen iibertragene Nukleinsaure Wahruehmungs- 
und/oder Anti-Wahniehmungs-Ohgonukleotide (sense and/or andsense oigonucleotides; DNS oder RNS) beinhalten 
oder kodieren, um einen Gen-AusstoB zu unterstiitzen oder zu unterdriicken. Oligonukleotide, wie z. B. Anti-Wahmeh- 
mungs-Oligonukleotide, konnen auch durch den Virus ttbertragen werden, um die Expression eines Gens in einer Zelle 
zu begrenzen. Zur Hemmung der Protein-Expression verwendbare Oligunukleotide beinhalten Anti-cdc2-Kinase, Wu- 35 
chernde-Zellen-Kern-Antigen (proliferating cell nuclear antigen; PCNA), c-myb und oder c-myc, ohne auf diese bc- 
schrankt zu sein. 

Es existiert eine groBe Vielzahl von Storungen, die durch die Vfcrwendung der Gerate dieser Erfindung behandelt wer- 
den konnen. Die Storungen konnen durch die Expression eines Gens, um einen therapeutischen EfFekt auf die Zelle aus- 
zuttben, durch die Expression eines Genes, um ein mutiertes Gen in einer Zelle zu ersetzen, um die Expression eines Pro- 40 
teins in einer Zelle zu vermehren oder um die Expression eines Gens in einer ZeUe zu hemmen, behandelt werden. 

Beispiele von Genen (und der darin kodierten Proteine), die abgegeben werden konnen, um eine Koronar-Arterien-Er- 
krankung (CAD) zu behandeln, beinhalten das Gen, welches den Wild-Typ Gewebe Plasminogen Aktivator (wild-type 
plasminogen activator) kodiert, und das Gen, welches Protein C kodiert Die Isolierung und Bestimmung des menschli- 
chen t-PA Struktur-Gens ist in Fisher et aL, J. BioL Chem., 260, 11223-11230 (1985) offenbart Der Angiogene Wachs- 45 
tumsfaktor und die Nukleinsaure, die diesen kodiert, stellen ein wei teres Bei spiel eines BiomolekQls dar, das durch das 
voriiegende Gerat abgegeben werden kann, wenn die Elektroden in Kontakt mit Cardiovascularem Gewebe, wie z. B. 
dem Epicardium. stehen. Beispiele anderer Storungen, die behandelt werden konnen. beinhalten die folgenden, ohne auf 
diese beschrankt zu sein: aus einer Stenose resultierende Zellwucherung (z. B. unter Verwendung von Suizid-Genen oder 
gezieltem Anwenden von Zell-Zyklen-Regulierungs-Genen); mit myocardialen Infarktbildungen oder Aneurysmen zu- so 
sammennSngende SchMden (gerichtetes Anwenden von Fibroblast- Wachstumsfaktor oder "Iransform-Wachstumsfaktor 
3 bzw. Protease); Artherosklerose (bspw. gezieltes Anwenden von Lipoprotein mit hoher Dichte); familiale Hypercho- 
lesteroleraie (gezieltes Anwenden des Rezeptors fur Lipoprotein mit geringer Dichte), Hyperkoagulable Zustfinde (ge- 
zieltes Anwenden von Gewebe-Plasminogen- Aktivator), hartnackige Diabetes MeUitus (bspw. gezieltes Anwenden von 
Insulin) ebenso wie Krankheiten, die nicht notwendigerweise mit der Vaskularur in Verbindung stehen, beinhaltend die 35 
folgenden, ohne auf diese beschrankt zu sein: Muskeldystrophie, cystische Fibrose, \ferdauungsst6rungen, Krebs, Erb- 
krankheiten, Ko litis, gutartige Prostata-Hypertrophic, Transplants- Abstoflung oder Transplantat- Vaskulopathie (z. B. 
gezielte Anwendung von einem Leukozyten-Adhasions-MolekOl bzw. Cytokinen) und dergleichen. 

Die Gen-Sequenz einer durch den Vektor Ubertragenen Nukleinsaure, inklusive Nukleinsaure kodierender Proteine, 
Polypeptide oder Peptide, ist fiber eine Vielzahl von Quellen zu beziehen, beinhaltend GenBank (Los Alamos National 60 
Laboratories, Los Alamos, New Mexico), die EMBL-Datenbanken (Heidelberg, Deutschland) und das University of 
Wisconsin Biotechnology Center, (Madison, Wisconsin), veroffeutlichte Zeitschriftcn, Paten te und Patentanmeldungen. 
Alle diese Quellen und Resourcen sind fur einen Fachmann unmittelbar zuganglich. Die Gen-Sequenzen konnen von al- 
ien Zellen gewonnen werden, die das NukleinsUure-Fragment (Oblicherwcisc DNS) enthalten, wenn eine Gen-Sequenz 
bckannt ist Die Nukleinsaure kann entweder durch Restriction Endonuc lease Digestion und Isolierung eines Gen-Frag- 65 
ments oder durch Polymerase Kettenreaktion (PGR) unter Vferwendung von OUgonukleotiden als Primerc erhalten wer- 
den, entweder zum Vcistfirken von cDNS-Kopien aus mRNS aus Zellen, die das interessicrende Gen exprimieren oder 
zum Verstarken von cDNS-Kopien eines Gens von Gen-Expressions-Bibliotheken, die kommerziell erhaltlich sind,. Oli- 
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gonukleoude oder ktlrzere DNS-Fragmente kronen mi tie Is an sich bekannter NukletasMuie-Synmesetechniken und von 
kommerziellen Anbietern gangiger Oiigonukleotide, wie z. B. Amitof Biotech Inc. (Boston, Massachusetts) oder der- 
gleicheo, prapariert werden. Ein Fachmann wird erkennen, dafi es eine Vielzahl kommerzieU erh&ltlicher AusrQstungen 
zum Gewinnen von cDNS aus mRNS gibt (inklusive Stratagene, La Jolla, Kalifomien und Invitrogen, San Diego, Kali- 
5 fornien, ohne auf diese beschrankt zu sein). Auf ahntiche Weise existiert eine Vielzahl von fur den Fachmann erhaltli- 
chen, kommerziellen Gen-Exprcssions-Bibliotheken inklusive von Stratagene und dergleicben erhaltlicher Bibliotheken. 
Allgemeine Verfahren zum Klonen, fur Polymerase Kettenreaktion und \fektor-Aufbau sind von Sambrook ct al. Hrsg. 
(Molecular Cloning: A Laboratory Manual, 1989 Cols Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, New York) 
und Innis et aL Hrsg. (PCR Strategies, 1995, Academic Press, New York, New York) erbaltlich. 

io Abhangig von der maximalen Genom-GroBe, die ein spezielles viral es Cenom einnehmen kann oder die mit einem Vi- 
rus- Partikel vexbunden sein kann, kann das Virus, das die Nukleinsaure an die Zelle Gbertragt, eine Nukleinsaure en thai- 
ten, die ein oder mehrere Protedne, Polypeptide oder Peptide kodiert Oli gonukleotide k&nnen unter Verwendung der Me- 
thoden, wie sie angewendet wurden, um das HJV an die Zellen abzugeben, durcb das 'Virus Uber den Einbau der Oligo- 
neukleotide innerhalb des Virus oder an die auBere Oberflache des Virus angelagert abgegeben werden. 

15 Da Nukieinsaure-Molektile boch negauv geladen sind, ist das voriiegende Gerat besonders gut fur die Abgabc von Nu- 
kleins&uren an Ktirper-Innengewebe geeignet. Gen-Therapie flir genetische Erkrankungen, Krebs und andere Storungen 
werden zunehmend alltaglichez Die Abgabe von Nukleinsaure-Molekulen an entfernt gelegene Stellen innerhalb des 
Korpers war bis jetzt jedoch problematisch, und anhaltende Behandlungsprotokolle waren schwer zu crhaltcn. Es wird 
angenomnten, dafi jegliches Nukleinsaure-Molekfll, das fur eine Gentherapie nUtzlich ist, von welcher GroBe und Zu- 

20 sarnmensetzung auch immer, ohne Einschrankung unter Verwendung des Cerates der vorliegenden Erfindung effektiv 
abgeben werden kann. 

Der therapeutische Wirkstoff wird an einen Patienten durch Anlegen einer elektriscben Spannung fiber die positiven 
und negativen Anschliisse des Cerates abgegeben. Die Spannung wird unter Verwendung einer Energiequelle angelegt 
die Spannung kann konstant oder variabel sein. Wenn sie variabel ist, wird sie vorzugsweise als eine Spannung angelegt, 

25 die mit einer konstanten oder mit einer beschlcunigten Rate ansteigt Die Spannung kann ebenso als eine gepulste Span- 
nung angelegt werden. Vorzugsweise wird eine gltichm&Big ansteigende Spannung angelegt. Bei Ausftthrungsfonnen 
des GerSles, die eine elektrisch isolierte erste Elektrode aufweisen, wirkt die Medikamenten-Abgabestruktur im wesent- 
lichen als ein Kondensator, und ein Ersatzschaltbitd des von der Abgabestrukmr und der Elektrode, mit der sie gepaart 
ist, gebildeten elektriscben Schaltkreises ist in Fig. 6 dargestellL Die Kapazit&t Ci wird durch die isolierte Elektrode ge- 

30 bildet; Ro reprasentiert den Widerstand der biokompatibien Matrix (das "Gels") und des therapeutischen Wirkstoffes; 
und R T steht fUr den Widerstand des Korpergewebes, -organs oder -fluids, welches zwischen den zwei Elektroden ange- 
ordnet ist, wenn das Gerat im Innem des Korpers des Patienten plaziert ist Es wird zur \fereinf achung auf die Elektro- 
den anordnung aus Fig. 3 Bezug genommen. Dort bildet die angelegte Spannung eine negative Ladung an der ersten 
Elektrode 14 und eine positive Ladung an der zwei ten Elektrode 16 aus, die das FlieBen eines Verse hiebungsstroms I ver- 

35 ursacht, ohne daB gleichzeitig ein direkter Strom zwischen den Elektroden fliefit. Im Falle einer konstanten angelegten 
Spannung nimmt der Verschiebungsstrom mit der Zeit gemMfi der Formr.l: 



40 
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Wenn sich die Ladung in den Elektroden ausbildet, beginnen negativ geladene Ionen in dem Gewebe, dem Organ oder 
dem Korperfiuid zu der positiven (nicbt isolierten) Elektrode 16 zu wandem. Wenn diese negativen Ladungen aus der 

45 Region zwischen der Abgabestruktur 50 und der positiven Elektrode 16 ausgetragen werden, wird der Bereich der zwi- 
schen den Elektroden gelegenen Region nahe der biokompatibien Matrix 20 writer positiv geladen. Die vorUbergehende 
drtliche positive Ladung zieht den negativ geladenen therapeutischen Wirkstoff an und be wirkt, daS der therapeutische 
Wirkstoff aus der Matrix hinaus elektro-migriert, bis der Verschiebungsstrom auf ein Niveau absinkt, das nicht linger 
ausreicht, eine Elektromigradon des therapeutischen Wirkstoffes zu bewirken. Bei dieser AusfQhrungsform findet die 

50 Abgabe des therapeutischen Wirkstoffes somit in Form eines oder mehrer "gepulster 11 Abgabevorgange statt; wenn die 
Ladung erst einmal von dem Elektrodenpaar abgeflossen ist, kann erneut eine Spannung angelegt werden, und zusa"tzli- 
che Mengen des therapeutischen Wirkstoffes kdnnen abgegeben werden. 

Die an das Abgabe- Gerfit angelegte Spannung wird durch die Natur der Isolierungsschicht, der biokompatibien Ma- 
trix, des zwischenliegenden Gewebes bzw. Korperfluids, der erwUnschten Dosierung und des Abstandes zwischen den 

55 Elektroden beeinflufit. Typischerweise werden filr das Medikamenten- Abgabe- Verfahren der Erfindung Spannungen von 
zumindest 5 V, mehr bevorzugt von zumindest 35 V, und bdehstens etwa 1000 V, mehr bevorzugt hdchstens 500 V ver- 
wendet Es wird verstanden werden, daB bevorzugte Spannungswerte mit dem Typ des Cerates, der Natur des therapeu- 
tischen Wirkstoffes und der Starke der isolierenden Schicht, wenn sie vorhanden ist, und der biokompatibien Matrix va- 
riieren kdnnen. 

60 Die voriiegende Erfindung ermoglicht somit eine bessere Kontrolle der Menge, der zeitlicben Abstimmung und des 
Ortes der Medikamenten- Abgabe, als es bis dahin erreicht wurde. Zudem erlaubt sie, da sie auf Elektrophorese basiert, 
ein Wiedereinfangen von QberschOssigem Medikament durch einraches Umkehren der Polung der Elektroden. Darilber 
hinaus wird typischerweise keine Elektrolyse von Wasser auftreten, da kein direkter Strom zwischen den Elektroden 
flieflt, was einen Schaden an den Elektroden selbst verhindert und ebenso einen Schaden ftir den Patienten, der bei ande- 

65 ren, auf herkdmmlicher Iontophorese basierenden Medikamenten- Abgabegeraten auftreten kann. Der therapeutische 
Wirkstoff kann unter Verwendung von wesentlich weniger Energie abgegeben werden, als bei Medikamenten- Abgabe- 
geraten, bei denen ein direkter Strom zwischen den beiden Elektroden fliefit Das Gerat kann von jegUcher implantierba- 
ren oder externen Energieversorgung mit Energie versorgt werden, die dazu geeignet ist, bei Bedarf eine Spannung zu er- 
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zeugen, wie z. B. ein Schrittmacher, ein Defibrillator, eine Batterie mit einera Schalter, ein elektroniscber Photoblitz und 
dergleichen. Vorzugsweise wird das Gerfii durch cine Batterie mit Energie versorgt; so Uegt einer der Vorteile der vorlie- 
genden Erfindung gerade darin, dafi der reduzierter Strombedarf des vorliegenden Gerfites im Vergleich zu anderen bat- 
teriebetriebenen Medikamenten-Abgabesystemen zu einer merklichen Verlangerung der Lebensdauer der Batterie fiihrt 
Es sollte verstanden werden, dafi das medizinische Gerat der Erfindung nicht auf die oben detailliert beschriebenen, 
bevarzugten Ausfiihningsbeispiele Oder Anordnungen beschrankt werdcn soil. Z. B. wird die Verwendung einer isolier- 
ten Elektrode in der Abgabe-Struktur bevorzugt, ist jedoch nicht erfoiderlicb. Das heiBt, die biocompatible Matrix kann 
direkt als Schicht auf die erste Elektrode aufgebracbt werden, oder eine oder mehrere Schichten einea nicht- isolierenden 
Materials konnen zwischen der ersten Elektrode und der Matrix angeordnel sein. 

Es wurde fiberraschenderweise gefunden, dafi elektrophoretisch aus einer erfindungsgemSBen, biokompatiblen Matrix 10 
freigesetzte NukleinsSure-Molektile die Fahigkeit behalten, in die Merabran von menschlichen Zellen zu permeicren, in 
genomische DNS eingebaut zu werden und ein kodiertes Protein zu exprimieren. Diese Nukleinsfiure-Molekiile scheinen 
nicht gespalten, verkUrzt oder auf irgendeinc Weisc beschSdigt zu werden. Elcktropboretische Abgabe eines Nuklein- 
saure-Molektils aus einer biokompatiblen Matrix eines entweder aus dem Stand der lechnik bekannten oder hicrin be- 
schriebenen implantierbaren Geriitcs an ein Karpcr-Innengewebe oder ein Organ wird somit speziell beriicksichUgt. Ty- 15 
pischerweisc wird etwa 1 ug bis etwa 1 mg eines Nukleinsaure-Molekuls an ein Korper-Inncngewebe abgegeben. 

Das medizinische Gerat der Erfindung kann verwendet werden, um jeglicben Zustand, jegliche Krankheat, Fehlfunk- 
tion oder Stoning zu behandeln, die durch die Verabreichung eines therapeutischen Wirkstoffes verbessert werden kann. 
Bspw. kann sie zur lokalen Behandlung von Korper-Innengeweben eingesetzt werden, um eine auf cine PTCA folgende 
Restenose zu beschrariken, um krebsartige Tbraore oder dergleichen zu behandeln, um Mcdikamente direkt an das Herz, 20 
die Leber oder ein anderes Organ abzugeben oder um verschieden andere medizinische Situationen, beinhaltend Erekti- 
onsstarungen zu behandeln, ebenso wie fllr Gentherapien. Beispiele von Gentherapien beinbalten Ionen-Kanal-Genthc- 
rapie zur Behandlung von akuten Rhythmusstorungen und VEOF-Gentherapie zur GefaBneubildung. Sowohl akute als 
auch chronische (Langzeit-)Anwendiingen werden erwogen. 

Wie bereits zuvor angemerkt kann das neuartige Konzept der etektrophoretischen Abgabe eines therapeutischen Wirk- 25 
stoffs aus einer biokompatiblen Matrix unter Verwendung eines Elektrodenpaars, von dem eine Elektrode vorzugsweise 
zur Vermcidung eines direklen Stromflusses zwischen den Elektroden isoliert ist, in vielen und verschicdenartigsten bo- 
stehenden Geraten Anwendung linden, und ein Fachmann wird in der Lage sein, ohne weiteres bestehende Medikamen- 
ten-Abgabegerate gemfiB der vorliegenden Erfindung abzuwandeln. Solche modifizierten Gerate werden demgemaB als 
Ger&e im Sinne der vorliegenden Erfindung angesehen. Beispiele von Gerfiten, die so verandert werden konnen, dafi sie 30 
die hier beschriebenen Elektroden- Anordnungen aufweisen, beinbalten, ohne auf diese beschrfinkt zu sein, eine medizi- 
nische, elektrische Leitung, eine epicardiale Aursatzelektrode, einen intemen Pulsgenerator (IPG), einen internen Car- 
diodefibrillator (ICD), eine temporare Aursatzelektrode im Herzvorhof (TAPE), einen innenliegendcn Katheter, inklu- 
sive eines Doppel-BaHon-Kalhetcrs, eines Doppel-Ballon-Katbeters zuztiglicb Durcfatrankung, eines porosen Ballon- 
Katheters, einer Infusa-HOlse (einer implantierbaren Polymer-HUlse, die von einem Ballon-Katheter abgegeben wird), 35 
eines Hydrogel-Katheters, eines Madel-Infusions-Katheters, eines Spreizers und eines Iransplantats. 

Impiantierbare medizinische, elektrische Leitungen der Erfindung schlieBen solche, die bcim Herzschrittmacben und 
zur Defibrillation (einschliefllich cinpoliger oder zweipoliger, Herzvorhof- oder Ventrikelleitungen, transvenoser oder 
Epixnyocardial-Leitungen, Endocardial- oder Epicardialleitungen) verwendet werden, ebenso mit ein wie andere Hek- 
troden-Technologien, einschlieBIich Stimulationsanwendungen fur Nerven und Muskeln. Eine beispielbaft angefUhrte 40 
medizinische Leitung weist einen langgestreckten, mit einer elektrisch isoherenden, eine BerOhrungsflache mit dem Gc- 
webe bestimmenden HUlse umgebenen Leitungskdrper (hierin als langgestreckter, isolierender Leitungskorper bezeich- 
net) auf. Innerbalb dieses langgestreckten, isolierenden Leitungskdrpers angeordnet befindet sich zumindest ein langge- 
streckter elektrischer Leiter mit einem nahen und einem femen Ende. An dem nahen Ende des Langgestreckten Leitungs- 
kdrpers ist eine AnschluBanordnung ausgebildet, um die Leitung an einen implantierten Schrittmacher-Puls generator 45 
oder eine andere Energieversorgungs -Quelle anzuschlieBen. Eine VerankerungshtUse ist typischerweise Ober den Lei- 
tungskorper geflihrt und dient als ein Punkt zum AnnMhen des Leitungsk8rpers an dem Einfilhrungspunkt der Leitung in 
die Vene oder das Gewebe auf eine im Stand der Tbcfanik wohl bekannte Weise. Die VerankerungshtUse und die An- 
schluBanordnung konnen z. B. auf herkOmmlicbe Weise aus Silikongummi gefertigt sein. 

Der Begriff "nah\ so wie hierin verwendet wird, meint den Abschnitt einer Leitung (oder eines innenliegenden Ka- 50 
theters), der nUber zu dem Ende der Leitung oder des Katheters liegt das wfihrend des Iraplantationsvorganges auBerhalb 
des Kflrpers eines Patienten verbleibt,. als, zu.dem Ende der.Leitung oder des Katheters, welches wahrend des Implanta- 
tionsvorganges zuerst in den KOrper des Patienten eingefuhrt wird. Der Begriff "fern" bezeichnet den Abschnitt einer 
Leitung oder eines innenliegenden Katheters, der nliher zu dem Ende der Leitung oder des Katheters, das wahrend eines 
Implantadonsvorganges zuerst in den Kdrper eines Patienten eingefOhrt wird, liegt als zu dem Ende der Leitung oder des 55 
Katheters, das wahrend eines Implantationsvorganges auBerhalb des Kdrpers eines Patienten verbleibt 

An oder nahe bei dem femen Ende des langgestreckten Leitungskdrpers 1st eine Elektrode an den elektrischen Leiter 
angeschlossen. Im Falle einer Spitzeo- Elektrode (z. B. Fig. 4) werden oftmals widerbakenartige Elemente verwendet, 
um die Spilzen-Elektrode passiv in Position zu h alien, wie es auf dem technischen Gebict des Schrittmacheos hinlanglich 
bekannt ist Es sind viele Formen von Elektroden bekannt inklusive Kugelspitzen-, zylindrische, Korkenzieher-, Ring- 60 
spitzen- und offene Kafig-Konfigurationcn. 

Fig. 7 zeigt eine alternative AusfOhrungsform der Erfindung mit einem auf einem gemeinsam genutztcn Element in 
Form eines Spreizers 82 angeordneten Elektrodcnpaar. Der Spreizer 82 enthalt eine Spule 84 aus einem spiralformig ge- 
wickelten Drabt, die als die erste Elektrode dient und zudem als Aufnahme-Elektrode wirkt Die Spule 84 ist vollstHndig 
von einer isolierenden Schicht 18 umgeben, wie in der Querschnittsansicht geseben werden kann. Eine biocompatible 65 
Matrix 20, welche ncgativ geladene tberapeutische Wirkstofife 22 enthalt, Uberdeckt die innere, dem Hohlraum zuge- 
wandte Flache des isolierten Spreizer-Drahtcs vollstandig oder in einem Abschnitt Eine zweite, iufiere Elektrode 106, 
die nicht isoliert ist, umgibt die fiufiere, mit der GefMBwand in Beriihrung stehende Oberflacbe des Spreizers 82 und stent 
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mit dem KOrpeigewebe in KontakL Eine Leitung (nichl dargestelll) dient als Antenne und Ubertragt cin Wechselstrom- 
Signal. Die Spule 84 nimmt die in Fonn eines Wechselstrom-Signals Gbertragene Energie auf, indem sie den aus der 
Spule 84 und Q gebildeten Schwingkreis 100 nutzt. Eine Diode 102 richtet das Wechselstrom-Signal gleich und spei- 
chert die Energie in Q, dem Speicherkondensalox Wenn eine Spannung von ausreichender H5he auf gespeichert ist, 
wird der Schalter 104 gescblossen. Auf dieses Ereignis hin wind die auBere Elektrode 106 relativ zu der inneren Spule 84 
positi v geladen. Der innere Hohlraum 90 des Spreizers, der Gcwebe und/oder Blut enthalt, wird ebenfalls positiv gcla- 
den, wMhrend die Spule 84 auf einem vergiichen mit dem Blut und dem Gewebe in dem Hohlraum negativen Potential 
liegt. Dieses elektrische Feld liegt Qber der biokompatiblen Matrix an und zwingt negativ geladene therapeutische Wirk- 
stoffe 22, wie z. B. Nukleinsauren, aus dem Gel heraus und in den inncnliegenden Hohlraum des Spreizers hinein und 
gibt so rait das Medikameot an den Pali eaten ab. 

Fig. 8 ist eine vercinfachtc, schema tische Ansicht eines implan uerbaren medizinischen Gerates 200, bei dem zumin- 
dest eine Schrittmacher- und Wahmehmungsleitung 218 an einer hermetiscb abgedichteten Ummaniekmg oder Geha'use 
214 angeschlossen und nahe eines menschlichen Herzens 316 implantierL Im Falle, daB die das implan tierte medizini- 
sche Gerat 200 ein Schrittmacher ist, beinhaltet es zumindest cine oder auch beide der Schrittmacher* und Wahrneh- 
mungsleitungen 216 und 218. Die Schrittmacher- und Wahrnehmungsleitungen 216 und 218 nehmen die Depolarisie- 
rung und Re-Polarisierung des Herzens 316 begleitende, elektrische Sign ale wahr und stellen Schrittmacher- Pulse zum 
Verursachen einer Depolarisation des Herzgewebes in der Nahe des femen Endes der Leitung bereit Das implan tierb are 
medizinische Gerfit 200 kann ein implantierbarer Herzschrittmacher, wie bspw. einer der in den US-Patenten 5,158,078 
von Benett et aL, 5,3 12,453 von Sbelton et al oder 5,144,949 von Olson oflenbarten, wobei alle hier genanntcn Patente 
durch Verweis in ihrer jeweiligen Gesamtheit in diesen Text mit eingebunden sind. 

Das implan tierbare medizinische Gerat 200 kann auch ein PCD (Schrittmacher<>rdioverter-Defibrillator) sein, ent- 
sprechend irgendeinem der verschiedenen kommerzieU erbaltlichen PCD's, wobei das Schrittmacher- oder Wabmeh- 
mungsfdtungs-Ansclu^modul 212 der vorliegenden Erfindung durch die an anderer Stelle vorhandenen AnschluB- 
block-Anordnung ersetzt wird. Die vorliegende Erfindung kann im 7iw n mmw>^ n g mit PCD's ausgefuhrt werden, wie 
sie bspw. in den US-Patenten 5,545,186 von Olson et al„ 5,354316 von Keimel, 5,314,430 von Bardy, 5,131388 von 
Pless oder 4,821,723 von Baker et aL, wobei alle voranstehend genanntcn Patente durch \ferwcis in ihrer jeweiligen Ge- 
samtheit in diesen Text mit eingebunden sind. Diese Gerate konneo direkt im Zusammenhang mit der Erfindung vcrwen- 
det werden, und am meisten bevorzugt werden sie so ausgefuhrt, daB die Durchfiihrungen, die den in dem Gerat gelege- 
nen Schaltkreis mit den Anschlufiblocks verbindet, so angeordnet sind, daB sie einen einfachen Zugang zwischen den 
Durchfiihrungen und den in den ArochliiBbohrungen des AnschluB- oder Kopfmoduls 212 angeordneten elektrischen 
Anschltlssen ermoglichen. 

Alternativ kann das implan tierbare medizinische Gerat 200 ein implantierbarer Nervenstimulator oder Muskelstimu- 
lator, wie z. B. einer der in den US-Patenten 5,199,428 von Obel et aL, 5,207,218 von Carpentier et aL oder 5,330,507 
von Schwartz offenbarten, oder ein implantierbares Oberwachungsgerat, wie z. B. das in dem US-Patent 5,331,966, aus- 
gegeben auf Bennet et aL, sein, wobei alle voranstehend genannten Patente durch 'Verweis in ihrer jeweiligen Gesamtheit 
in diesen Text mit eingebunden sind. Es wird angenommen, daB die vorliegende Erfindung weite Anwendung fur jegli- 
che Form von implan tierb area elektrischen G era ten zur \ferwendung im Zusammenhang mit elektrischen Leitungen fin- 
den wird, und es wird angenommen, daB sie besonders vorteilhaft in den Zusammenhangen ist, in denen vide elektrische 
Leitungen verwendet und erwunscht sind. 

Im allgemeinen beinhaltet die hermetiscb abgedichtete Ummantelung 214 eine elektrochemische Zeile, wie z. B. eine 
Lithium-Batterie, einen Schaltkreis, der den Betrieb des Gerates steuert und arrbythmische EGM-Episodeo aufzeichnet, 
und eine Tekmetrie^Sender-Empfinger- Antenne und -Schaltkreis, die abwartige Telemetrie-Befehle von einer extemen 
Programmiervorrichtung empfangen und gespeicberte Daten in einer aufwartigen Tfelemetrie-Verbindung an diese Pro- 
gramnuervorrichtung Qbertragen. Der Schaltkreis und der Speicher kdnnen in getrennter Logik implementiert sein oder 
in einem auf einem Mikro-Computer basierenden System mit A/D-Wandlung von gesammelten EGM-Amplituden-Wer- 
ten. Es wird davon ausgegangen, daB die speziellen elektroniscben Merkmale und Betriebsvorgange des imp lan tierb area 
medizinischen Gerfits keine bedeutende Rolle hinsichtlich der AusUbung der vorliegenden Erfindung spielen. Ein bei- 
spielhaftes Betriebssystem ist in der zusammen mit der Stammanmeldung eingereicbten, und mit dieser anhangigen US- 
Patentanmeldung mit der Seriennummer 08/678,219, eingereicbt am 11. Juli 1996, auf die inzwischen verzichtet wurde. 
mit dem Utel "Minimally Invasive Implantable Device for Monitoring Physiologic Events*, wobei deren Offenbarung 
hierin durch Verweis in ihrer Gesamtheit mit eingebunden ist 

Es soli verstanden werden, daB die vorliegende Erfindung in ihrem Umfang nicht auf Ein-Sensor- oder Zwei-Sensor- 
Schrittmacher bescbrankt ist und daB andere Sensoren neben Aktivitfits- und Drucksensoren bei der Durchfuhrung der 
vorliegenden Erfindung verwendet werden kdnnen. Ebensowenig ist die vorliegende Erfindung in ihrem Umfang auf 
Ein-Kammer-Schrittmacher beschrankL Die vorliegende Erfindung kann auch im Zusammenhang mit Mehr-Kammer- 
(z. B. Zwei-Kammer-)Schriumachern durchgefUhrt werden. 

Fig. 9 zeigt das AnschluBmodul 212 und die hermetiscb abgedichtete Ummantelung 214 des implan tierb aren medizi- 
nischen Gerates bzw. eines Zwei-Kammer-Schrittmacbera IPG 200, wie relativ zu dem Herzen 316 eines Patienteo an- 
geordnet sind. Herzvorhof- und Vsntrikel-Schrittniacher-Leitungen 216 und 218 ers tree ken sich ausgehend von dem An- 
schlufikopf-Modul 212 zum rechteo Vorhof bzw. zum rechten Ventrikel. Am femen Ende der Herzvomof-Schrittmacher- 
Leitung 216 angeordnete Herzvorhof-Elektroden 220 und 221 sind im rechten Herzvorhof plaziert Am femen Ende der 
Ventrikel-Schrittmacher-Leitung 218 angeordnete Ventrikel-Elektroden 228 und 229 sind im rechten Ventrikel plaziert 

Eine Spitzen-Elektrode, wie bspw. eine Spitzen-Elektrode 221 und 229, kann als eine Abgabe-Struktur zum Abgeben 
eines therapeutischen Wirkstoffes im Innern des Herzens gefertigt sein. Eine einen therapeutischen Wirkstoff cnthal- 
tende, biokompabble Matrix (in Fig. 9 nicht gezeigt) wird direkt auf die Oberflacbe der Spitzen-Elektrode aufgebracht. 
Wenn das Herzschrittmachen mit der Abgabe eines Medikaments kombiniert werden soil, werden varzugsweise dred 
Elektrodeo mit eingebunden. Eine erste isolierte Elektrode enthSlt die mit dem therapeutischen Wirkstoff bcladcne, bio- 
kompatible Matrix; eine z weite, gemeinsam genutzte, nicht-isolicrte Elektrode; und eine dritte nicht isoUerte Elektrode. 



12 



DE 100 32 000 A 1 

FQr eine Medikamenten-Abgabe werden die erste und die zweite Elektrode verwendet wUhrend die dritte Elektrode po- 
tenualfrei bleibt; zum Schrittmachen werden die zweite und die dritte Elektrode verwendet wHhrend die erste Elektrode 
potentialfxei bleibt Bei einigen A usfU hrun g s formen kann die Ummantehing des Schrittmachers (oder Defibrillators, im 
Falle von ICD oder analogen Geraten) als nicbt isolierte Elektrode dienen, z. B. als die zweite oder dritte Elektrode bei 
einem System mil zwei Funktionen. 5 

Fig. 10 zeigt ein Block-Diagramm, welches die Bestandteiie eincs Schrittmachers 310 gemaB einem AusfQhrungsbei- 
spiel der vorliegenden Erfindung zeigt, wobei der Schrittmacher 310 eine auf einem Mikroprozessor basiexende Archi- 
tcktur aufweist. Die vorlicgcndc Erfindung kann jedoch zusammen mit anderen implantierbaren medizinischen Geraten, 
wie z. B. Cardiovertem, Defibrillalaren, Herzunterstiitzungssystemen und dergleichen, oder zusammen mit anderen 
Konstruktions-Arcrritekturen ausgcfUhrt werden. to 

Bei dem in Fig. 10 gezeigten, veranscbaulichenden AusfUhrungsbeispiel weist der Schrittmacbcr 310 einen AktivitSts- 
Sensor 312 auf, der vorzugsweise ein mit dem Hybrid-Schaltkreis im Innern des Schrittmacher-Gehauses verbundener 
piezo-keramischer Bescbleunigungsmesser ist Der piezo-keramische BescrUeunigungsmesser-Sensor 312 liefert eine 
Sensor- Ausgabe, welche als Funktion eincs gemessenen Parameters variiert, der mit den metabolischen Erfordernissen 
des Paticnten zusanirncnhungt 15 

Der Schrittmacher 310 aus Fig. 10 ist am meisten bevorzugt mirtels einer externen Frograrnmiereinheit (in den Figu- 
rcn nicbt gezeigt) programmierbar. Eine solche, fur den Zweck der vorliegenden Erfindung geeignete Programmicrein- 
heit ist die kommerziell erhaltliche Medtronic Model 9790 Prograrnmiereinheit Die Frograrnmiereinheit ist ein Mikro 
prozessoMjerSt, welches Qber einen Prograrnmierkopf eine Reihe kodierter Signale an den Schrittmacher 310 abgibt, 
wobei der Prograrnmierkopf radiorrcquenz-(RF-)kodicrte Signale an den Schrittmacher 310 entsprechend eines Teiem- 20 
trie-Systems, wie es in dem US-Patent 5,3 12,453 von Wyborny et al beschrieben ist, Qbertragt, wobei derOflfenbarungs- 
gehalt des oben genannten Patents durch Verweis in seiner Gesamtheit hierin eingebunden ist Es soli jedoch verstanden 
werden, dafi die in dem Wyborny et at -Patent offenbarte Programrniermethodik hierin ledigUch zu veranschaulichenden 
Zwecken angegeben wird und dafi jede andere Programrniermethodik angewendet werden kann, so lange die erwtmscb- 
ten Informadonen zu dem und von dem Schrittmacher (ibertragen werden. Ein Fachmann kann irgendeine aus einer Vtel- 25 
zabl von vcrfUgbaren Programmicrtechnikcn auswahlen, um diese Aufgabe zu erfUUen. 

In Fig. 10 ist der Schrittmacher 310 schematisch so dargestellt, dafi er elektrisch an eine in dem Herz 316 des Patienten 
angeordnete Schrittmacher-Leitung 318 angeschlossen 1st Die Leitung 318 weist vorzugsweise eine an oder nahe bei 
dem fernen Ende der Leitung angeordnete und innerhalb des rechten \fentrikels (RV) oder des rechten Herzvorhofs (RA) 
des Herzen 316 plazierte Innenherz-Elektrode auf. Die Leitung 318 kann darauf angeordnete, unipoare oder bipolare 30 
Elektroden aufweisen, wie es im Stand der Technik wohl bekannt ist Obwohl eine Anwendung der vorliegenden Erfin- 
dung hierin zu veranschaulichenden Zwecken im Zusammenbang mit einem Ein-Kammer-Schrittmacbers offenbart ist, 
soli verstanden werden, dafi die vorliegende Erfindung ebensogut auch im Zusammenhang mit Zwei-KammexsSchritt- 
machem oder anderen implantierbaren Geraten angewendet werden kann. 

Die Leitung 318 ist Qber einen Eingangskondensator 252 an einen Knotenpunkt 250 im Schaltkreis des Schrittmachers 35 
310 angeschlossen. Bei dem gegenwartig beschriebenen AusfUhrungsbeispiel ist der Beschleunigungsmesser 312 an den 
Hybrid-SchaLtkreis im Innern des Schrittmachers 310 angeschlossen, und er ist in der Fig. 10 nicht cxplizit gezeigt Die 
Ausgabe aus dem Beschleunigungsmesser 312 wird an einen Hngabe-/Ausgabe-Schaltkreis 254 gegeben. Der Eingabe- 
/Ausgabe-Schaltkreis 254 enthSlt analoge Schaftkreise zum Anbinden an das Herz 316, an den Beschleunigungsmesser 
312, an die Antenne 256 und an Schaltkreise fiir das Anlegen von Erregerpulsen an das Herz 316, um dessen Rate unter 40 
Steuerung eines liber Software eingebrachten Algorithmus in dem Mikro-Computer^Schaltkreis 258 zu kontroUieren. 

Der Mikro<Jomputer-Schalikreis 258 weist vorzugsweise einen on-board Schaltkreis 260 und einen off-board Schalt- 
kreis 262 auf. Der Schaltkreis 258 kann dem in dem US-Patent 5,312,453 von Shelton et at oftenbarten Mikro-Compu- 
ter-Schaltkreis entsprechen, wobei der Offenbarungsgehalt des oben genannten Patents durch Verweis in seiner Gesamt- 
heit hierin mit eingebunden ist Der on-board Schaltkreis 260 weist einen Mikroprozessor 264, einen Systemuhr-SchaU- 45 
kreis 266 und on-board RAM 268 und ROM 270 auf. In dem gerade offenbarten AusfUhrungsbeispiel der Erfindung, 
weist der off-board Schaltkreis 262 eine RAMZROM-Hnheit auf. Der on-board Schaltkreis 260 und der off-board Schalt- 
kreis 262 sind jeweils liber einen Daten-Kommunikadons-Bus 272 an einen digitalen Steuer- und Zeit-Abstimmungs- 
Schaltkreis 274 angeschlossen. Der Mikro-Computer- Schaltkreis 258 kann ein herkdmmliches GerSt mit integrierten 
Schaltkreisen bilden, erweitert um standardmMfiige RAM/ROM-Komponenten, 50 

Die in Fig, 10 gezeigten elektrischen Bauteile werden durch eine geeignet implantierbare Batterie-Energiequelle 276 
gemfiB im Stand der Technik gangiger Praxis mit Energie versorgt Aus Grtlnden der ©bersichtlichkeit sind die An- 
schlQsse der Batterie-Energieversorgung an die verschiedenen Komponenten des Schrittmachers 310 nicht in den Figu- 
ren gezeigt 

Die Antenne 256 ist an den Eingabe-/Ausgabe-Schaltkreis 254 angeschlossen, um eine aufwartige/abwartige Teleme- 55 
trie Qber eine RF-Sender-Ernpf&nger-Einheit 278 zu ermoglichen. Die Einheit 278 kann der in dem US-Patent 4,566,063, 
ausgegeben auf Thompson et at, welches hierin durch Verweis in seiner Gesamtheit mit eingebunden ist, offenbarten 
oder der in dem oben angegebenen Wyborny et at Patent offenbarten Telemetrie- und Programmicrlogik entsprechen. Es 
wird davon ausgegangen, dafi das speziell gewShlte Piogrammier- und Teleme trie-Schema nicht kritisch hinsichtlich des 
Ausubens der vorliegenden Erfindung ist, so fange wie das Eingeben und Speichern von Warten von Raten-Antwort-Pa- 60 
rametern mSglich ist 

Ein Vr£p- und Vorspannungs-Schaltkreis 282 erzeugt eine stabile Referenzspannung und \brspannungs-Strdme fur 
die analogen Schaltkreise des Eingabe-ZAusgabe-Schaltkreises 254. Eine Analog-Digital- Wandler (ADC> und Multiple- 
xer- Einheit 284 digitalisieit analoge Signale und Spannungen, um ^Echtzeit^-lblemetrie-Intraherz-Signaie und Batterie- 
Lebensende-(EOL>-Austausch-Funktioaen zu ermdglichen. 65 

Betriebsbefehle zum Steuem der zeitlichen Abstimmung des Schrittmachers 310 werden uber den Daten-Bus 272 an 
den digitalen Steuer-/Zdtabsdmmungs-Schaltkreis 274 gegeben, wo digitate laktgeber und ZShlcr das Gesamt-Flucht- 
intervall (overall escape intervall) des Schrittmachers bestimmen, cbenso wie verschiedene hartnackige, leere und andere 
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Fenster zur zeitlichen Abstimmung zum Steuem des Beiriebes der in dem Eingabe-ZAusgabe-Schaltkreis 254 angeord- 
neten, peripheren Koraponenteo. 

Der digitale Steuer-n&ktgeber-Schaltkreis 274 ist vorzugsweise an einen Wahmehmungs-Schallkreis mil einem 
Wahmehmungs- Verslfirker 288, einer Spitzenwert-Wahrnehmungs- und Schweilwert-MeBeinheit 290 und einen Kompa- 
5 rator/SchweUwert-Detektor 292 angeschlossen. Der Schaltkreis 274 ist darUber hinaus vorzugsweise mit einem Elektro- 
grarnm-(EGM-)Verstfirker 294 verbunden, urn in verstarktcr und verarbeUeter Form von einer an der Leitung 318 ange- 
ordnelen Elektrode wahrgenommene Signale zu empfangen. Der Wahmehmungs- Verstaiker 288 verstfirkt wahrgenom- 
mene elektrische Herzstgnale und gibt ein verstfirktes Signal an den Spitzenwert-Wahrnehmungs- und Schwellwert- 
Mefi-Schaltkreis 290, welcher wiederum eine Anzeige von wahrgenommenen Spitzenspannungen und gemessenen 
10 Wahmehmungs- Vers taricer-Schwellwert-Spannungen auf einem Mehrfachleiter-Signalpfad 367 an den digitalen Steuer- 
/Taktgeber- Schaltkreis 274 gibt. Ein verstarktes Signal von dem Wahmehmungs- Verstarker wird dann an den Kompara- 
tor/Sch wellwert-Detektor 292 gegeben. Der Wahmehmungsverstarker 288 kann dem in dem US -Patent 4379/459 von 
Stein, dessen Offenbarungsgehalt durch Verweis in seiner Gesamtheit hierin mit cingebunden ist, offenbarten entspre- 
chen. 

15 Das von dem EGM- Verstarker 294 bercitgesteilte filektrogramm-Signal wird verwendet, wenn das tmplantierte GerSt 
von einer extemen Programmiereinheit (nicht dargestellt) dazu aufgefordert wird, ein mittels aufwartiger lelemetrie eine 
Verdeutlichung cines analogen Elektrogramms der elekrrischen Herzaktivitat des Patienten zu fibertragen. Siebe bspw. 
US -Patent 4,556,063 von Thompson et al., welches hierin durch Verweis in seiner Gesamtheit mit eingebunden isL Der 
Ausgabepuls-Generator 296 gibt Schrittmacher-S timuli tiber den Koppel-Kondensator 298 an das Herz 316 cines Patien- 

20 ten als Antwort auf ein von dem digitalen Steuer-Aaktgeber-Schaltkreis 274 jedesmal, wenn das Flucht-Intervall abge- 
laufen ist, wenn ein von aufien iibertragener Schrittmacher-Befehl empfangen warden ist, oder als Antwort auf andere 
gespeicherte Befehle abgegebenes Schrittmacher-TriggersignaU wie es auf dem Gebiet der Schrittmacher-Technik wohl 
bekannt ist Der Ausgabe- Verstarker 296 kann allgemein dem in dem US-Patent 4,476,868 von Thompson offenbarten 
Ausgabe- Verstarker entsprechen, wobci auch dieses Patent durch \ferweis in seiner Gesamtheit hierin mit eingebunden 

25 ist 

Wahrend spezielle Ausfiihrungsbeispiclc des Eingabc- Verstarkcrs 288, des Ausgabe- Verstarkers 296 und des EGM- 
Verstarkers 294 hierin angegeben wurden, geschieht dies lediglich zum Zwecke der \fcranschaulichung. Die spezieUen 
AusfQhrungsbeispiele solcher Scbaltkreise sind zur AusQbung derErfindung nicht kritisch, so lange die Schaltkreise Mit- 
tel zum Erzeugen von Stimulations-Pulsen bieten und dazu geeignet sind, den digitalen Steuer-AaktgeberrScbaltkreis 

30 274 mit Signalen zu versorgen, die natilrliche oder stimulierte Kontrakdonen des Herzens anzeigen. 

Bevorzugte Ausflihrungsbeispiele der Erfindung schlieBen eine die Medikamenten-Ahgabestruktur enihakende, me- 
dizinische Leitung mit ein. Eine medizinische elektrische Leitung kann mit verschiedenen \ferfahren hergestellt werden, 
bspw. durch Bereitstellen cines langgestreckten, isolierenden Leitungskfirpers mit einem nahen Ende und einem femen 
Ende; Bereitstellen einer langgestreckten Leiterbahn mil einem nahen Ende und einem femen Ende; Anordnen der lang- 

35 gestreckten Leiterbahn innerhalb des isolierenden Leitungskdrpers; und Anschliefien einer Elektrode an das feme Ende 
der elektrischen Leiterbahn. 

Die Medikamenten-Abgabestruktur der Erfindung wird hergestellt, indem ein elektrisch isoUerender Oberzug, ein sol- 
cher Rim oder eine solche Schicht auf eine Elektrode aufgegeben wird, um so die leitende Oberflache voUstandig zu um- 
gcben und jeglichen direkten Kontakt zwischen der Elektrode und Korpergewebe zu eliminieren. Eine biokompatible 

40 Matrix wird dann auf zumindest einen Abschnitt der isolierten Oberflache der Elektrode angeordnet, um so eine das Ge- 
webe kontaktierende Oberflache der Abgabe-Struktur zu erhalten. Die biokompatible Matrix kann auf die isolierende 
Oberflache durch direktes Polymerisieren auf die isolierende Schicht, durch Aufpfropfen der Matrix auf die Oberflache 
der isolierenden Schicht, durch Mxfonnen und Anhaften der Matrix auf die isolierende Schicht unter Verwendung cines 
biokompatiblen Haftmittels oder durch mechanisches Sicbern der Matrix in ihrer Position unter Vferwendung bspw. einer 

45 selektiv permeablen Membran aufgebracht werden. Wie oben erwShnt, wird die elektrisch isolierende Schicht bei eini- 
gen AusfQhrungsbeispielen weggelassen, wobei in diesem Fall die biokompatible Matrix direkt auf eine Oberflache der 
Elektrode aufgebracht wird. Bei einigen Ausfilhrungsbeispielen dient die biokompatible Matrix selbst als isolierende 
Schicht, wobei sie in diesem Fall so angeordnet wird, dafi sie die erste Elektrode voUstandig von einem Kontakt mit Kdr- 
pergewebe isoliert 

50 Ein oder mehrere therapeutische Wirkstoffe werden in eine geeignete biokompatible Matrix unter Vsrwendung irgend- 
eines geeigneten Verfahrens eingebracbt. Bspw. kann der therapeutische WirkstorT in das Material eingebunden werden, 
wenn die Matrix-Losung oder -Dispersion in die gewtinschte Form.gebracht-wird;.er kann. dem. Matrix-Material nach 
dem Formen in die gewtinschte Form entweder passiv oder aktiv zugesetzt werden (z. B. durch Verfahren wie Iontopho- 
rese oder Elektrophorese); das Medikament kann in einem Losungsmittel (z. B. Wasser, Propylen, Glykol etc.) gelost 

55 werden, und die resultierende Ldsung kann in das Matrix-Material eingebunden werden; oder die Medikamenten-Mole- 
kUle kdnnen direkt in das Matrix-Material eingebunden werden. Ein elektrophoretisches Belade-\ferfahren dient optional 
als ein Reinigungsschritt, der es ermoglicbt, daB der therapeutische "WirkstorT von anderen Molekulen getrennt wird. Ins- 
besondere geladene Makromolekflle sind geeignete Kandidaten fur ein elektrophoredsches Beladen. Bspw. kdnnen Po- 
lynucleotide, wie z. B. Vektoren, wahrend des Reinigungs verfahrens zum Isolieren cines therapeutischen Vfektors aus ei- 

60 ner gemischten Nukleotid-Population elektorphoretisch in die Matrix eingebracht werden, so daB die beladene Matrix 
ohne weitere Behandlung fur ein Einsetzen in das Gerat bereit ist Altemativ wird der Bereich der Matrix, der das Ma* 
kromolekfll tragt, identifiziert, ein Abschnitt der Matrix, der das MakromolekOl enthSlt, herausgeschnitten, wird dieser 
Bereich der Matrix geschmolzen, abgefcQhlt und dann in die geeignet Geometric zum Aufbringen auf das Gerat zurttck- 
geformt Die Erfindung ermdglicht somit ein schnelles und effizicntes Beladen von Nukleotiden in eine biokompatible 

65 Matrix, die geringe Kosten verursacht 

Die voranstehenden speziellen Ausflihrungsbeispiele dienen zur Veranschaulichung der AusfQhrung der Erfindung. Es 
soil daher vexstanden werden, dafi andere einem Fachmann bekannte oder hierin ofFcnbarte Mittel angewendet werden 
kdnnen, ohne sich von der Erfindung oder dem Umfang der anhangenden AnsprOche zu entfemen. Z.B. ist die vortie- 
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gende Erfindung nicht auf implaotierbare eleklrophoretisca wirkende Medikamen ten- Ab g abegertt te mil isolierten Elek- 
troden beschrankL Die vorliegende Erfindung ist aucb nicht auf implanuerbare eleklrophoretisch wirkende Medikamen- 
ten-Abgabeger§te per se beschrankt, sondem kann weitere Anwendung als ein Gerflt zur Abgabe eines tberapeutiscfaen 
Wirks toffs, insbesondere eines Nukleinsaure-Molekuls, finden, welche auf ijgendeine Weise elektriscb gesteuert isL Die 
vorliegende Erfindung umfafit zudera in Ihrem Umfang Vferfahren zum Herstellen und Verwenden des elektriscb gesteu- 5 
erten Mcdikamenten-Abgabegertits, wie sie oben beschriebeh sind. 

Beispiele 

Beispiel 1 10 
Beladen einer DNS-enthaltenden Agarose mit niedrigem Schmelzpunkt in eincn Katheter-Schlauch 

Plasmid-DNS (pCMV-Sport-Pgal, Life Technologies, Grand Island, New York) wurde bei 80 V fur eine Stunde in 1% 
LMT Agarose (6 pg DNS/Taschc, 4 Taschea insgesarot, Seaplaque GTG, FMC Bioproducts, Rockland, ME) elektropho- is 
retisch eingebracht. Das Gel wurde dann filr 15 Minutcn bei Raumtemperatur in Eihidiumbromid (0,5 pg/ml, Sigma, St 
Louis, MO) gebadet DNS-Banden, welche der super-helicalen Form der Rasnud-DNS en tsprec hen, und nicht-DNS-hal- 
tiges Gel (Gegenprobe) wurden aus dem Gel herausgetrennt (Fig. 1 A), bei 65°C fiir 20 Minutcn gcschmolzen und ilber 
Einspritzen in MDX-Silikon und 55D-Katheterschlauch eingebracht DNS-haltiges Gel in den Kathetem wurde mit einer 
UV-Durchsicht-Bdeuchnmgseinrichtung stchtbar gemacht und photographiert 20 

Die Analyse des Katheter-Schlauchs mit der UV-Durchsicht-Beleuchtungseinrichtung ergab die An wesenheit von mit 
DNS be laden ex LMT-Agarose innerhalb des Hohlraumes sowohl des MDX-Silikons als auch des 55D-Katheter*Schlau- 
ches. 

Beispiel 2 25 

Elektroelution von DNS aus einer mit DNS beladenen Agarose mit niedriger Schmelztemperatur 

Plasmid-DNS (pEGFP-Cl, Clontech, Palo Alto, Kabfomien) wurde bei 175 V fur 2 Stunden in 1% LMT Agarose 
(1 ug DNS/Tasche, 1 9 Taschen insgesamt/Experiment Seaplaque GTG, FMC Bioproducts, Rockland, ME) elektropho- 30 
retisch eingebracht Ein Experiment wurde bei einer einzigen Testspannung als entweder passive ELution oder Elektroe- 
lution eingestuft Die DNS-Bande, die der super- helical en Form der DNS entspricht, wurde aus dem Gel herausgetrennt 
und entweder fiir passive Emrions-Experimente oder fur Elektroelution mit einem Bio-Rad Elektroeluter verwendet Fur 
Elektroelutionen wurden Stucke von mit DNS beladenem LMT-Agarose-Gel in Elektoekitions-R6hren plaziert und cnt- 
sprechend dem Bio-Rad Elektrocwuons-Protokoll elektro-eluiert Die an die Gel-StUcke angelegte Spannung trieb die 35 
DNS aus dem Gel in eine eincn Puffer cnthaltende Kammer unterhalb des Gels. Der Puffer in der Kammer wurde dann 
eingesammelt und die Menge der DNS wurde unter Verwendung der KODAK DC 120 Bild-Analyse-Software bestimmt 
(M = X Hindm Marker, con = 500 ng Plasmid-DNS). Elektroelutionen wurden bei 5, 10, 25 und 50 \blt durchgefuhrt, 
und der Prozentsatz der wiedergewonnenen DNS wurde zu Zettpunkten im Bereich von 15 Minuten bis 4 Stunden be- 
stimmt Bei Experimcnten mit passiver Elution wurden Stucke von mit DNS beladenem LMT-Agarose-Gel in Testrohr- 40 
chen angeordnet und in 200 ul von Tris-EDTA (TE) Puffer bei 37°C eluiert. Kerausgeloste DNS wurde zu verschiedenen 
Zeitpunkten von bis zu einer Woe he gemessen, indem das gesarate Volumen des TE-Puffers in dem Rdhrchen eingesam- 
melt und durch ein gleichgroBes \blumen eines friscnen IE-Puffers ersetzt wurde. Eine Mengenbestimmung der DNS 
wurde wie oben durchgefuhrt 

Die Analyse der passiven Hutionsdaten zeigte einen geringen Anteil von passiver DNS -Elution ttber eine Vfoche (Fig, 45 
1 1 A). Im Gegensatz dazu setzte das Anlegen eines elektrischen Feldes an die mit DNS beladene LMT-Agarose effizient 
DNS aus dem Gel ttber 4 Stunden frei, und die Menge dieser Freisetzung war spannungsabhangig (Fig. 11B). 

Beispiel 3 

50 

Elution von DNS aus einer mit DNS beladenen Agarose mit niedriger Schmelztemperatur durch eine angelegte Span- 
nung und Analyse der Bioaktivita't 

A. Preparation von mit DNS beladener Niedrig-Schmelztemperatur-(LMT)Agarose und DNS Elektroelution 

55 

Seaplaque GTG Agarose (EMC Bioproducts, Rockland, ME) wurde in IX Tris-Acetat-EDTA (TAB) Puffer bis zu ei* 
ner abschliefienden Konzentration von 2,75% gelost und wurde bis zu seiner \ferwendung bei 60 °C aufbewahrt Plasmid 
DNS (100 ug von EGFP-Q, Oontecb, Palo Alto, Kalifornieo) und Eihidiumbromid (200 fig, Sigma, St Louis, MO) 
wurden zu der Agarose (letzte LMT Agarose Konzentration, 237%) gegeben, und die Mischung wurde auf die auBcre 
Oberflache der inneren Platinspule (Silikon-isoUerte Seite) einer Defibrillator- Aufeatz-Elektrode (Model 6721L-50 cm, 60 
Medtronic, Minneapolis, MN) pipettiert; die Elektrode war so mit nicht vollstandig isoliert, war aber auf der Seite isoliert, 
auf der die Plasmid- haltige Agarose aufgetragen wurde. Flasmid-EGFP-O en th lilt die Kodier-Sequenz fur das wirksam 
an einen Promoter angebundene grilne fluoreszierende Protein (GFP). Die beschichtete Elektrode wurde fur 5 Minuten 
auf 4°C gehalten, um die Verfestigung der Agarose zu verbessern, und wurde dann mit einem Nyion-Maschengeflecht 
(99,5% offene Flache) bedeckt, um die Agarose an Ort und Stelle zu halten. 65 

Die mit Agarose beschichtete Elektrode wurde (mit der Agarose- Seite nach unten) iiber eine andere, in einen DNS- 
Elutions-Puffer (40 mM Tris, 20 mM Essigsaure, 1 mM EDTA, pH 8,0) getauchte Dcfibriilator^Aufsatz- Elektrode (nicht 
beschichtet), angeordnet, so daB die Agarose auch in den umgebenden Puffer eingetaucht wurde. Der Abstand zwischen 
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den Elektroden bctmg etwa 1 cm. Die Elektroden war dann mil einer Energieversorgung (Bio-Rad, Hercules, Kali for- 
Dien) angeschlossen, und die Spannung wurde auf 500 V gesetzt. Um der Energieversorgung eine Last zur Verfilgung zu 
stellen (um die Eneigieversorgung vor dnem Abscbalten zu bewahren), wurden zwei Widerstande parallel zu den Elek- 
trodendrihten geschaltet um eine kleine Last zum Ziehen von 50 u- Ampere zu geben. Elektroelution der DNS wurde fQr 
5 4 Stunden bei Raumtemperatur durchgefOhrt Um die passive Diffusion aus der Agarose zu bestimmen, wurde ein \fer- 
gleichsversuch wie oben ausgefuhit, jedoch ohne irgendeine angelegte Spannung. 

Nacb dem Abschlufi der Elektroelution wurde der umgebende Puffer (ungefahr 50 ml) eingesammelt und die DNS 
wurde in einem abschlieBenden Vblumen von 150 fil von DNS-Elulions- Puffer unter Verwendung von Micron- 100 Mi- 
crokonzentratoien (Millipore, Bedford, MA) konzcntriert Die elirierte DNS wurde quantitativ bestimml unter Vferwcn- 
10 dung des Picogreen-Fluoreszenz Vferfahrens, so wie es in dem Hersteller-Protokoll (Molecular Probes, Eugene, OR) be- 
schrieben ist, und eine Mcnge der eluierten DNS (100 ng) wurde durch Gcl-Elcktrophorese auf 1% Seakam LE (KMC 
Bioproducts, Rockland, ME) Agarose Gel analysiert 

B. TVansfektion von NIH-3T3 Zellen 

IS 

Eluicrte DNS (250 ng) wurde mit 2 ul Fugen 6 (Roche Molecular Biochemicals, Indianapolis, IN) und 100 ul von Dul- 
bccco's modifiziertem Eagle's Medium (DMEM, Sigma, St Louis, MO) vennischt Die Mischung wurde dann tropfen- 
weise auf NIH-3T3 Zellen, die in einem einzigen Trog einer Kulturplatte mit 24 Trogen gewachsen worden waren, pi- 
pettiert und dann fur 48 Stunden in einem 37°C CO2 Inkubator plaziert. Nach der Inkubation wurde die Flueoreszenz des 
20 griin fluoreszierenden Proteins (GFP) durch Fluareszenz-Mikroskopie analysiert. Kontroll-TVansfektionen wurden wie 
oben beschricben ausgefUhrt unter Verwendung dcrselben Menge von pEGFP-O Plasmid DNS (nicht cluiert). 

C. Ergebnisse 

25 Obwobl die von der Eneigiequelle an die Elektroden angelegte Spannung 500 V bctmg, betrug die aktuell durch die 
Agarose verlaufende Spannung aufgrund der Silikon- Isolierung, die die Platin-Spule von der DNS/Agarose trennte, nur 
einen kleinen Bruchteil der angelegten Spannung (Daten nicht gczetgt). Die IsoUerung verhinderte eine Hitzc- und Bla- 
senbildung an der Elektrode. Die Elektroelution ergab 600 ng der DNS, wie es durch die Picogreen-Ruoreszenz-Analyse 
angezeigt.wurde. Auf einem 1% Agarose-Gel migrierte die eluierte DNS zu etwa 4,7 kb, verglichen mit den Molekuiar- 

30 gewichts-Standards (Fig. 12: A, Lambda/Hind m Marker, B, elektro-eluierte DNS (100 ng); C D, E - 63 ng, 125 ng 
bzw. 250 ng. Lambda DNS Standard). Dieses Migrationsmuster ist dasselbe, wie das vor kurzem mit nicht-eluierter 
pEGFP-Cl Plasmid DNS beobachtete (Daten nicht gezeigt). 

NIH-3T3 Zellen, die entweder mit eluierter DNS oder nicht-eluierter DNS trans fiziert worden sind, zeigen Zellen, die 
GFP cxprimiercn. Die Hohen der GFP-Expression waren bet den mit eluierter bzw. nicht-eluierter DNS transfizierten 

35 Zellen Shnlich. Diese Ergebnisse las sen den Schlufi zu, dafi das Elektroelutions-Verfahren die Struktur oder die Funktio- 
nalitfit der DNS nicht verandert und daB die mit der eluierten DNS transfizierten Zellen in der Lage sind, spezielle in der 
DNS kodierte Gene zu exprimieten. 

Patentanspruche 

40 

1. System zur elektrophoretischen Abgabe eines therapeutischen Wirkstoffes an ein Kdrper-Innengewebe mit: 
einer implantierbaren Medikamenten-Abgabestnnctur, die eine erste Elektrode, eine zumindest einen Abschnitt der 
ersten Elektrode Uberlagemde isolierendc Schicht und eine das Gewebe beriihrende, zumindest einen Abschnitt der 
isolierenden Schicht Uberlagemde biocompatible Matrix aufweist, und 

45 zumindest einer zweiten Elektrode. 

2. System nacb Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet daB die erste und die zweite Elektrode unabhSngig vonein- 
ander positionierbar sind. 

3. System nacb Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dafi die zweite Elektrode eine exteme Elektrode ist 

4. System nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die zweite Elektrode eine implanderbare Elektrode ist 
50 5. System nacb Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB die erste und die zweite Elektrode auf einem gemeinsam 

genutzten Element angeordnet sind. 

6. System nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die isoberende Schicht aus Silikon, Polyurethan oder 
Polyimid gefertigt ist 

7. System nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet dafi die isolierende Schicht die biokompatibie Matrix enthHlt 
55 8. System nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet daB die biokompatibie Matrix ein aus der folgenden Gruppe 

ausgewShltes Material enthalt: 

Polyvinylalkohol, Polyvinylpynolidon, Polyacrylamid, Polyethylenoxid, I^ly(2-Hydroxy)Emylrnethacrylat Aga- 
rose, Zellulosc, Kollagen, Gummi, Starke, Silikon, Polyurethan und natilrlicher Kautschuk. 

9. System nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB es eine selektiv permeable Membran aufweist die die 
60 biokompatibie Matrix Qberlageit 

10. System nacb Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi die biokompatibie Matrix zumindest einen therapeuti- 
schen Wirkstoff cnthalt 

11. System nach Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dafi der therapeutische Wirkstoff ein BiomolekUl enthSlt 
IZ System nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, daB das Biomolekul ein Protein oder ein Peptid ist 

65 13. System nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet daB das Biomolekul eine DNS oder eine RNS ist 

14. System nacb Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die implanderbare Abgabestruktur aus der folgenden 
Gruppe ausgcwahlt ist: eine Leitung, ein Katheter oder ein Spreizer (stent). 

15. System nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, daB die implanderbare Abgabestruktur eine Epicardial- 
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Oder eine Endocardial-Leitung aufweist, wobei das System zus&tzlich eine dritte, mit der zweiten Elektrode zur 
Herzstimulation gepaarte Elektrode aufweist. 

16. System nach Anspruch 1, dadureh gekennzeichnet daB es eine Eneigieversorgungsquelle zum Erzeugen einer 
elektrischen Spannung zwischen der ersten und der zweiten Elektrode aufweist 

17. System nach Anspruch 16, dadureh gekennzeichnet daB die Eneigieversorgungsquelle eine implantierbare 5 
Eneigieversorgungsquelle ist. 

18. System nach Anspruch 17, dadureh gekennzeichnet, daB die implantierbare Eneigieversorgungsquelle ein 
Schrittmacher oder ein Defibrillator ist. 

19. System nach Anspruch 17, dadureh gekennzeichnet, daB die Eneigieversorgungsquelle eine Ummantelung auf- 
weist, die die zweite Elektrode bildet to 

20. Implantierbare medizinische elektrische Leitung mit: 

ein em langgestreckten isolierenden Leitung skorper mit ein em nahen Ende und einem femen Ende, 
ein em langgestreckten elektrischen Leiter mit einem nahen Ende und einem fernen Ende, welcher innerhalb des iso- 
lierenden Leitungskorpers angeordnet ist, 

einer an das feme Ende des elekirischen Letters angeschlossenen Elektrode, 15 
einer zumindest einen Abschnitt der Elektrode uberlagernden isolierenden Schicht und 

einer mit Gewebe in Beriihrung stehenden, biokompatiblen Matrix, die zumindest einen Abschnitt der isolierenden 
Schicht flberdeckt 

21. Implanderbare medizinische, elektrische Leitung nach Anspruch 20, dadureh gekennzeichnet, daB die isolic- 
rende Schicht aus Silikon, Polyurethan oder Polyimid gefertigt ist. 20 
2Z Implantierbare medizinische, elektrische Leitung nach Anspruch 20, dadureh gekennzeichnet, daB die isolie- 
rende Schicht die biokompatible Matrix entbalt 

23. Implantierbare medizinische, elektrische Leitung nach Anspruch 20, dadureh gekennzeichnet, daB die biokom- 
patible Matrix ein aus der folgenden Gruppc ausgewanltes Material enthalu Polyvinylalkohol, Poly vinylpynolidon, 
Polyacrylamid, Polyethylenoxid, Poly(2-Hydroxy)Emylmethacrylat, Agarose, Zellulose, Kollagen, Gummi, 25 
Starke, Silikon, Polyurethan und natuiiichcr Kautschuk. 

24. Implantierbare medizinische, elektrische Leitung nach Anspruch 20, dadureh gekennzeichnet, dafi sie eine se~ 
lekti v permeable Membran aufweist, die die biokompatible Matrix Uberlagert. 

25. Implantierbare medizinische, elektrische Leitung nach Anspruch 20, dadureh gekennzeichnet, daB die biokom- 
patible Matrix zumindest einen therapeudschen Wirkstoff enthaUt 30 

26. Implantierbare medizinische, elektrische Leitung nach Anspruch 25, dadureh gekennzeichnet, daB der thera- 
peutische Wirkstoff ein BiomolekQl enth&lt 

27. Implantierbare medizinische, elektrische Leitung nacb Anspruch 26, dadureh gekennzeichnet, dafi das Biomo- 
lekQl ein Protein oder ein Peptid ist. 

28. Implantierbare medizinische, elektrische Leitung nach Anspruch 26, dadureh gekennzeichnet, dafi das Biomo- 35 
lekUl eine DNS oder eine RNS ist 

29. Epicardiale elektrische Leitung mit: 

einem langgestreckten isolierenden Leitung skSrper mit einem nahen und einem femen Ende, 
einem ersten und einem zweiten langgestreckten elektrischen Leiter, welchc jeweils ein nahes und ein femes Ende 
aufweisen und welche innerhalb des Leitungskorpers angeordnet sind, 40 
einer Aufsatz-Hektrode (patch electrode) mit zumindest einer ersten Elektrode und zumindest einer zweiten Elek- 
trode, wobei die erste Elektrode an das feme Ende des ersten elektrischen Leiters angeschlossen ist und die zweite 
Elektrode an das feme Ende des zweiten elekirischen Leiters angeschlossen ist, 
einer isolierenden Schicht, die zumindest einen Bereich der ersten Elektrode uberlagert, und 

einer mit Gewebe in Beriihrung stehenden, biokompatiblen Matrix, die zumindest einen Abschnitt der isolierenden 45 
Schicht Oberdeckt. 

30. Epicardiale elektrische Leitung nach Anspruch 29, dadureh gekennzeichnet, daB die isolierende Schicht aus Si- 
likon, Polyurethan oder Polyimid gefertigt ist, 

31. Epicardiale elektrische Leitung nach Anspruch 29, dadureh gekennzeichnet, daB die isolierende Schicht die 
biokompatible Matrix enthSlt 50 
3Z Epicardiale elektrische Leitung nach Anspruch 29, dadureh gekennzeichnet. daB die biokompatible Matrix ein 
aus der folgenden Gruppe ausgewHhltes Material enthait Polyvinylalkohol, Polyvinylpyrrolidon, Polyacrylamid, 
Polyethylenoxid, Poly(2-Hydroxy)Ethylmethacrylat, Agarose, Zellulose, Kollagen, Gummi, Starke, Silikon, Poly- 
urethan und naturiicher Kautschuk. 

33. Epicardiale elektrische Leitung nach Anspruch 29, dadureh gekennzeichnet, dafi sie eine selektiv permeable 55 
Membran aufweist, die die biokompatible Matrix Uberlagert. 

34. Epicardiale elektrische Leitung nach Anspruch 29, dadureh gekennzeichnet, daB die biokompatible Matrix zu- 
mindest einen therapeutischen Wirkstoff enthalL 

35. Epicardiale elektrische Leitung nach Anspruch 34, dadureh gekennzeichnet, daB der thcrapeutische Wirkstoff 

ein BiomolekQl enthaUt. 60 

36. Epicardiale elektrische Leitung nacb Anspruch 35, dadureh gekennzeichnet, daB das Biomolekiil ein Protein 
oder ein Peptid ist 

37. Epicardiale elektrische Leitung nach Anspruch 35, dadureh gekennzeichnet, daB das Biomolekiil eine DNS 
oder eine RNS ist 

38. Endocardiale elektrische Leitung mit: 65 
einem langgestreckten isolierenden Ixitungskorper mit einem nahen und einem femen Ende, 

einem ersten und einem zweiten langgestreckten elektrischen Leiter, welche jeweils ein nahes und ein femes Ende 
aufweisen und welche innerhalb des Leitungskorpers angeordnet sind. 
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einer an das feme Ende des erst en elektrischen Le iters aogeschlossenen Spitzen-Eleklrode, 
einer an das feme Ende des zweiten elektrischen Leiters angeschlossenen Ring-Elcktrode, 
einer isolierenden Schicht, die zumindest einen Bereich der ersten Elektiode uberiagert unci 
einer mit Gewebe in Beriihrung stehenden, biokompadblen Matrix, die zumindest einen Abschnitt der isolierenden 
S Schicht uberdeckt 

39. Endocardiale elektrische Leitung nach Anspnicb 38, dadurch gekennzeichnet, daB die isolierende Schicht aus 
Silikon, Polyurethan Oder Polyimid gcfertigt isL 

40. Endocardiale elektrische Leitung nach Anspruch 38, dadurch gekennzeichnet, daB die isolierende Schicht die 
biokompatible Matrix enthalt 

to 41. Endocardiale elektrische leitung nach Anspruch 38, dadurch gekennzeichnet, daB die biokompatible Matrix 

ein aus der folgenden Gruppc ausgewahltes Material enthalt: Polyvinylalkohol, Polyvinylpyrrolidon, Polyacryia- 
mid, Polyethylenoxid, Poly(2-Hydroxy)Ethylmethacrylat, Agarose, Zellulose, Kollagen, Gummi, Starke, Silikon, 
Polyurethan und naturlicher Kautschuk. 

42. Endocardiale elektrische Leitung nach Anspruch 38, dadurch gekennzeichnet, daB sie eine selektiv permeable 
15 Membran aufweist, die die biokompatible Matrix uberiagert. 

43. Endocardiale elektrische Leitung nach Anspruch 38, dadurch gekennzeichnet, dafi die biokompatible Matrix 
zumindest einen therapeutischen Wirkstoff enthalt 

44. Endocardiale elektrische Leitung nach Anspruch 43, dadurch gekennzeichnet, daB der therapeutische Wirkstoff 
ein Biomolekul enthalt 

20 45. Endocardiale elektrische Leitung nach Anspruch 44, dadurch gekennzeichnet, daB das BiomoIekUl ein Protein 

oder ein Feptidist 

46. Endocardiale elektrische Leitung nach Anspruch 44, dadurch gekennzeichnet, daB das Biomolekul cine DNS 
oder einc RNS ist 

47. Endocardiale elektrische Leitung nach Anspruch 38, dadurch gekennzeichnet, daB die Spitzen-Eleklrode Zak- 
25 kenelemente aufweist, wobei die isolierende Schicht zumindest eine Vielzahl der Zackenelemente Uberiagert, urn 

cine Vielzahl isolierter Vertiefungen zu bilden, und wobei die biokompatible Matrix die isolierten Vertiefungen aus- 

48. Implantierbare Medikamenten-Abgabestruktur zur elektrophoretischea Abgabe eines therapeutischen Wirk- 
storTes an ein Kdrper-Innengewebe mit einer Elektrode, einer zumindest einen Abschnitt der Elektrode uberlagem- 

30 den isolierenden Schicht und einer mit Gewebe in Beriihrung stehenden; biokompadblen Matrix, die zumindest ei- 

nen Abschnitt der isolierenden Schicht uberdeckt 

49. Implantierbare Medikamenten-Abgabestiuktur nach Anspruch 48, dadurch gekennzeichnet, daB die isolierende 
Schicht aus Silikon, Polyurethan oder Polyimid geferttgt ist 

50. Implantierbare Medi kamcnten-Abgabcstruktur nach Anspruch 48, dadurch gekennzeichnet, daB die isolierende 
35 Schicht die biokompatible Matrix enthalt 

51. Implantierbare Medikamenten-Abgabestruktur nach Anspruch 48, dadurch gekennzeichnet, daB die biokompa- 
tible Matrix ein aus der folgenden Gruppe ausgewahltes Material enthalt: Polyvinylalkohol, Polyvinylpyrrolidon, 
Polyacrylamid, Polyethylenoxid, r\>ly(2-Hydrcay)Emylmethacrylat, Agarose, Zellulose, Kollagen, Gummi, 
Starke, Silikon, Polyurethan und naturlicher Kautschuk. 

40 52. Implantierbare Medikamenten-Abgabestruktur nach Anspruch 48, dadurch gekennzeichnet, daB sie eine selek- 

tiv permeable Membran aufweist, die die biokompatible Matrix Uberiagert 

53. Implantierbare Medikamenten-Abgabestruktur nach Anspruch 48, dadurch gekennzeichnet, daB die biokompa- 
tible Matrix zumindest einen therapeutischen Wirkstoff enthalt 

54. Implantierbare Medikamenten-Abgabestruktur nach Anspruch 53, dadurch gekennzeichnet, daB der therapeu- 
45 tische Wirkstoff ein BiomolekCU enthalt 

55. Implantierbare Medikamenten-Abgabestruktur nach Anspruch 54, dadurch gekennzeichnet, daB das Biomole- 
kul ein Protein oder ein Peptid ist 

56. Implantierbare Medikamenten-Abgabestruktur nach Anspruch 54, dadurch gekennzeichnet, dafi das Biomole- 
kul eine DNS oder eine RNS ist 

so 57. Implantierbare Medikamenten-Abgabestruktur nach Anspruch 48, dadurch gekennzeichnet, dafi sie aus der fol- 
genden Gruppe ausgewShlt ist eine Leitung, ein Katheter oder ein Spreizer (stent). 

58. System zur elektrophoretischen Abgabe eines. therapeutischen Biomolekills an ein Kdrper-Innengewebe mit 
oner implantierbaren Medikamenten-Abgabestruktur mit einer ersten Elektrode und einer mit Gewebe in Berub- 
rung stehenden, biokompadblen Matrix, die ein therapeutisches Biomolekul enthalt und zumindest einen Abschnitt 

55 der ersten Elektrode Uberdeckt, und 

zumindest einer zweiten Elektrode. 

59. System nach Anspruch 58, dadurch gekennzeichnet daB die erste und die zweite Elektrode unabhangig vonein- 
ander positionierbar sind. 

60. System nach Anspruch 59, dadurch gekennzeichnet, daB die zweite Elektrode eine exteme Elektrode ist 

60 61 . System nach Anspruch 58, dadurch gekennzeichnet, daB die zweite Elektrode eine implantierbare Elektrode ist 

62. System nach Anspruch 58, dadurch gekennzeichnet, daB die erste und die zweite Elektrode auf einem gemein- 
sam genutzten Element angeordnet sind. 

63. System nach Anspruch 58, dadurch gekennzeichnet, daB die biokompatible Matrix ein aus der folgenden 
Gruppe ausgewahltes Material enthalt: 

65 Polyvinylalkohol, Polyvinylpyrrolidon, Polyacrylamid, Polyethylenoxid, IV>ly(?-Hydroxy)Euiylinetriacrylat, Aga- 

rose, Zellulose, Kollagen, Gummi, Starke, Silikon, Polyurethan und naturlicher Kautschuk. 

64. System nach Anspruch 58, dadurch gekennzeichnet, daB es eine selektiv permeable Membran aufweist, die die 
biokompatible Matrix Uberiagert 
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65. System nach Anspruch 58, dadurcb gekennzeichnet daB das therapeutische Biomolekiil ein Protein oder ein 
Pepcid ist 

66. System nach Anspruch 58, dadurcb gekennzeichnet daB das therapeutische Biomolektil eine DNS oder eine 
RNS ist 

67. System nach Anspruch 58, dadurcb gekennzeichnet daB die implantierbare Mertkamenlen-Abgabestruktur aus 5 
der folgenden Gruppe ausge w&hlt ist: 

eine Leitung, ein Katheter oder ein Spreizer (stent). 

68. Implantierbare rnedizinische eLektrische Leitung mil: 

einem langgestreckten isolierenden Leitungskorper mit einem nahen Ende und einem femen Ende, 

einem langgestreckten elektrischen Leiter mit einem nahen Ende und einem femen Ende, welcher innerbalb des iso to 

lierenden Leitungskorpers angeordnet ist, 

einer an das feme Ende des elektrischen Letters angeschlossenen Elektrode und 

einer mit Gcwebe in Beriihrung stehenden, ein therapeutisches BiomolekQl enthallenden, biokompatiblen Matrix, 
die zumindest einen Abschnitt der Elektrode tiberlagert 

69. Implantierbare rnedizinische elektrische Leitung nach Anspruch 68, dadurch gekennzeichnet daB die biokom- 15 
patible Matrix ein aus der folgenden Gruppe ausgewahltes Material enthalt: Polyvinylalkohol, Poly vinylpyrrolidon, 
Polyacrylamid, Polyethylenoxid, my(2-Hydroxy)Ethylrnethacrylat, Agarose, Zellulose, Kollagen, Gummi, 
Starke, Silikon, Polyurethan und nattirlicbcr Kautschuk. 

70. Implantierbare rnedizi n ische elektrische Leitung nach Anspruch 68, dadurch gekennzeichnet daB sie eine se- 
lektiv permeable Membran aufweist die die biokompatible Matrix Uberlagert. 20 

71 . Implantierbare rnedizinische elektrische Leitung nach Anspruch 68, dadurch gekennzeichnet, daB das therapeu- 
tische BiomolekQl ein Protein oder ein Peptid ist 

72. Implantierbare rnedizinische elektrische Leitung nach Anspruch 68, dadurch gekennzeichnet, daB das therapeu- 
tische BiomolekQl eine DNS oder eine RNS ist. 

73. Endocardiale elektrische Leitung mit: 25 
einem langgestreckten isolierenden Leitungskorper mit einem nahen und einem femen Ende, 

einem ersten und einem zweiten langgestreckten elektrischen Letter, welche jeweils ein nahes und ein femes Ende 

aufweisen und welche innerhalb des Leitungskorpers angeordnet sind, 

einer an das feme Ende des ersten elektrischen Leiters angeschlossenen Spitzen-EIektrode, 

einer an das feme Ende des zweiten elektrischen Leiters angeschlossenen Ring-Elektrode und 30 
einer mit Gewebe in Beriihrung stehenden, biokompatiblen Matrix, die zumindest einen Abschnitt der Spitzen- 
EIektrode uberdeckt 

74. Implan tierbare Med i kam entcn- Abgabestruktur zur elektrophoretischen Abgabe eines therapeutischen Biomo- 
lekftls an ein Kocper-Innenge web e mit einer Elektrode und einer mit Gewebe in Beriihrung stehenden, biokompati- 
blen Matrix, die zumindest einen Abschnitt der Elektrode Uberdeckt, wobei die biokompatible Matrix ein therapeu- 35 
tisches Biomolekiil enthalt 

75. Implantierbare Medikamenten- Abgabestruktur nach Anspruch 74, dadurch gekennzeichnet, daB die biokompa- 
tible Matrix ein aus der folgenden Gruppe ausgewahltes Material enthalt: Polyvinylalkohol, Poly vinylpyrrolidon, 
Polyacrylamid, Pblyethylenoxid, Fbly(2-Hydroxy)Emylmethacryiat, Agarose, Zellulose, Kollagen, Gummi, 
Starke, Silikon, Polyurethan und naturiicner Kautschuk. 40 

76. Implantierbare Medikamenten- Abgabestruktur nach Anspruch 74, dadurch gekennzeichnet, daB sie eine selek- 
tiv permeable Membran aufweist, die die biokompatible Matrix Uberlagert 

77. Implantierbare Medikamenten- Abgabestruktur nach Anspruch 74, dadurch gekennzeichnet, daB das therapeu- 
tische Biomolekul ein Protein oder ein Bsptid ist 

78. Implantierbare Medikamenten-Abgabestruktur nach Anspruch 74, dadurch gekennzeichnet, daB das therapeu- 45 
tische Biomolekul eine DNS oder eine RNS ist. 

79. Implantierbare Medikamenten-Abgabestruktur nach Anspruch 74, dadurch gekennzeichnet, daB sie aus der fol- 
genden Gruppe ausgew3hk ist: eine Leitung, ein Katheter oder ein Spreizer (stent). 

80. Verfahren zum Hers te Hen einer medizinischen elektrischen Leitung mit folgenden Schritten: 

Bereitstellen eines langgestreckten isolierenden Leitungskorpers mit einem nahen und einem femen Ende, 50 

Bereitstellen eines langgestreckten Leiters mit einem nahen und einem femen Ende, 

An ordnen des. langgestreckten Leiters innerhalb des isolierenden Leitungskorpers, 

Verbinden einer Elektrode mit dem femen Ende des elektrischen Leiters, 

Aufbringen einer isolierenden Schicht auf zumindest einen Abschnitt der Elektrode und 

Aufbringen einer biokompatiblen Matrix auf zumindest einen Abschnitt der isolierenden Schicht. ' 55 

81. verfahren nach Anspruch 80, dadurch gekennzeichnet daB die biokompatible Matrix auf die isolierende 
Schicht aufgebracht wind, indem sie direkt auf die isolierende Schicht polymerisiert wird. 

82. Verfahren nach Anspruch 80, dadurch gekennzeichnet daB die biokompatible Matrix auf die isolierende 
Schicht durch Aufpfropfen auf die Oberflache der isolierenden Schicht aufgebracht wird. 

83. Verfahren nach Anspruch 80, dadurch gekennzeichnet daB die biokompatible Matrix vorgeformt und unter 60 
Verwendung eines biokompatiblen Haftmittels auf die isolierende Schicht aufgebracht wird. 

84. verfahren nach Anspruch 80, dadurch gekennzeichnet daB die biokompatible Matrix durch die Verwendung ei- 
ner selektiv permeablen Membran in ihrer Position gehalten wind. 

85. Verfahren nach Anspruch 80, dadurch gekennzeichnet daB es zudem den Schritt des Ladens eines therapeuti- 
schen Wirkstofifes in die biokompatible Matrix enthalt 65 

86. Verfahren nach Anspruch 85, dadurcb gekennzeichnet, daB der therapeutische Wirkstoff eiektrophoretisch in 
die biokompatible Matrix geladen wird. 

87. Verfahren nach Anspruch 85, dadurch gekennzeichnet, daB als therapeutischer Wirkstoff ein Biomolekiil ge- 
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wahlt wild. 

88. Verfahren nach Anspruch 87, dadurch gekennzeichnet, dafi als das BiomolekUl ein Protein Oder ein Peptid ge- 
wahlt wird. 

89. Verfahren nach Anspruch 87, dadurch gekennzeichnet daB als das BiomolekUl ein Nukleinsauxe-MolekUl ge- 
5 wahlt wird. 

90. Verfahren zura Hers tell en einer implantierbaren Medikarnenten-Abgabestruktur mit folgenden Schritten: 
BereitsteUen einer Elektxodc, 

Aufbringen einer isolierenden Schicht auf zumindest einen Abschnill der Elektrode und 
Aufbringen einer biokompatiblen Matrix auf zumindest einen Abschnitt der isolierenden Schicht. 
to 91. Verfahren nach Anspruch 90, dadurch gekennzeichnet, dafi die biokompatible Matrix auf die isolierende 

Schicht aufgebracht wird, indent sie direkt auf die isolierende Schicht polymerisiert wird. 

92. Verfahren nach Anspruch 90, dadurch gekennzeichnet, dafi die biokompatible Matrix auf die isolierende 
Schicht durch Autprropfen auf die Oberflache der isolierenden Schicht aufgebracht wird. 

93. Verfahren nach Anspruch 90, dadurch gekennzeichnet, dafi die biokompatible Matrix vorgeformt und unter 
is Verwendung eines biokompatiblen Haftmittels auf die isolierende Schicht aufgebracht wird. 

94. Verfahren nach Anspruch 90, dadurch gekennzeichnet, daB die biokompatible Matrix durch die Verwendung ei- 
ner selektiv permeablen Mem bran in ihrer Position gehalten wird. 

95. Verfahren nach Anspruch 90, dadurch gekennzeichnet, dafi es zudem den Schritt des Laden s eines therapeutic 
schen Wirkstoffes in die biokompatible Matrix en thai L 

20 96. Verfahren nach Anspruch 95, dadurch gekennzeichnet, dafi der therapeutische Wirkstoff elektrophoretisch in 

die biokompatible Matrix geladen wird. 

97. Verfahren nach Anspruch 95, dadurch gekennzeichnet, dafi als therapeutischer Wirkstoff ein Biomolekul ge- 
wahlt wird. 

98. Verfahren nach Anspruch 97, dadurch gekennzeichnet, dafi als das BiomolekUl ein Protein oder ein Peptid ge- 
25 wahlt wird. 

99. Verfahren nach Anspruch 97, dadurch gekennzeichnet, dafi als das BiomolekUl cine DNS oder eine RNS ge- 
wahit wird. 

100. Verfahren zum elektropboretischen Abgeben eines therapeutischen Wirkstoffes an ein Korper-Innengewebe 
eines Patienten mit folgenden Schritten: 

30 Implantteren einer Medikarnenten-Abgabestruktur mit einer ersten Elektrode, einer zumindest einen Abschnitt der 
ersten Elektrode Uberlagemden, isolierenden Schicht und einer zumindest einen Abschnitt der isolierenden Schicht 
Uberlagernden, mit Gewebe in BerUhrung stehenden biokompatiblen Matrix in den Korper eines Patienten, wobei 
die biokompatible Matrix einen therapeutischen Wirkstoff enthalt, 

Positionieren einer zweiten Elektrode auf dem oder innerhalb des Kdrpers des Patienten und 
35 Abgeben des therapeutischen Wirkstoffes an das Korper-Innengewebe durch Anlegen einer elektriscben Spannung 

zwi schen der ersten und der zweiten Elektrode, urn eine elektrophoretische Elution des therapeutischen Wirkstoffes 
aus der biokompatiblen Matrix zu bewirken. 

101. Verfahren nach Anspruch 100, dadurch gekennzeichnet, dafi als die zweite Elektrode eine exteme Elektrode 
gewShlt wird, 

40 10Z Verfahren nach Anspruch 100, dadurch gekennzeichnet, dafi als die zweite Elektrode eine implantierbare 

Elektrode gewShlt wird. 

103. Verfahren nach Anspruch 100, dadurch gekennzeichnet, dafi der therapeutische Wirkstoff ein Biomolekul ent- 
halt. 

104. Verfahren nach Anspruch 103, dadurch gekennzeichnet, dafi das BiomolekUl ein Protein oder ein Peptid ist 
45 105. Verfahren nach Anspruch 103, dadurch gekennzeichnet, dafi das BiomolekUl eine DNS oder eine RNS ist 

106. Verfahren nach Anspruch 105, dadurch gekennzeichnet, dafi das BiomolekUl ein Vfektor ist 

107. Verfahren nach Anspruch 106, dadurch gekennzeichnet, dafi das BiomolekUl ein Gen-Transfervektor ist 

108. Verfahren nach Anspruch 100, dadurch gekennzeichnet, dafi die Medikarnenten-Abgabestruktur aus der fol- 
genden Gruppe ausgewahlt wird: 

so eine Leitung, ein Katheter oder ein Spreizer (stent). 

109. Verfahren nach Anspruch 100, dadurch gekennzeichnet, daB der therapeutische Wirkstoff an Herz-Geffifige- 
webe (Kardiovaskular-Gewebe) abgegeben wind. 

110. Verfahren nach Anspruch 109, dadurch gekennzeichnet, dafi die implantierbare Abgabestruktur eine Epicar- 
dial-Leitung mit einer die erste Elektrode enthaltenden Aufsatzelektrode (patch electrode) enthalt wobei das \fer- 

55 fahren zusatzlicb den Schritt eines Positionierens einer mit der zweiten Elektrode zum BereitsteUen einer elektri- 

scben Stimulation an Epicardial-Gewebe paarweise zusammenzustellende dritten Elektrode enthalt 

111. Verfahren nach Anspruch 110, dadurch gekennzeichnet, dafi es weiterhin den Schritt des elektriscben Stimu- 
lierens des Epicardial-Gewebes zusammen mit der Abgabe des therapeutischen Wirkstoffes enthalt 

112. Verfahren nach Anspruch 110, dadurch gekennzeichnet, dafi es weiterhin den Schritt des elektriscben Stimu- 
60 lierens des Epicardial-Gewebes nicht zusammen mit der Abgabe des therapeutischen Wirkstoffes enthalt 

113. Verfahren nach Anspruch 109, dadurch gekennzeichnet dafi die implantierbare Abgabestruktur eine Endocar- 
dial-Leitung mit einer die erste Elektrode enthaltenden Spitzenelektrode enthalt, wobei das Vferfahren weiterhin den 
Schritt des Positionierens einer mit der zweiten Elektrode zum Schrittmacben des Herzens paarweise zusammenzu- 
stellende dritten Elektrode enthalt 

65 114. Verfahren zum elcklropharetischen Abgeben eines therapeutischen BiomolektUs an ein Korper-Innengewebe 

eines Patienten mit folgenden Schritten: 

Implantieren einer Medikarnenten-Abgabestruktur mit einer ersten Elektrode und einer zumindest einen Abschnitt 
der ersten Elektrode Uberlagemden, mit Gewebe in BerUhrung stehenden biokompatiblen Matrix in den Kdrper ei- 
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nes Patienten, wobei die biokompatible Matrix ein therapeutisches Biomolekui enth&lt, 

Positionieren einer zweitcn Elektrode auf dexn Oder innerfaalb des Kttrpers des Patienten und 

Abgeben des therapeutischen BiomolekUls an das Kttrper-Innengewebe durch Anlegen einer elektrischen Spannung 

zwischen der ersten und der zweiten Elektrode, um eine elektropboretische Elution des therapeutischen Biomole- 

kQls aus der biokompatiblen Matrix zu bewirken . S 

115. Verfahren nach Anspruch 114, dadurcb gekennzeichnet, daB als die zweitc Elektrode eine exteme Elektrode 
gewfihlt wird. 

116. Vcrfahrcn nach Anspruch 114, dadurch gekennzeichnet, daB als die zweite Elektrode eine implantierbare 
Elektrode gewfihlt wird. 

117. Vcrfahrcn nach Anspruch 114, dadurch gekennzeichnet, daB das Biomolektil ein Protein oder ein Peptid ist to 

118. Verfahren nach Anspruch 114, dadurch gekennzeichnet, daB das Biomolekui eine DNS oder eine RNS ist. 

119. Verfahren nach Anspruch 118, dadurch gekennzeichnet, daB das Biomolekui ein Vektor ist. 

120. Verfahren nach Anspruch 119, dadurch gekennzeichnet, daB das Biomolektil ein Gen-TVansfervektor ist 

121. Verfahren nach Anspruch 114, dadurch gekennzeichnet, daB die Medikamenten-Abgabestruktur aus der fol- 
gcndca Gruppe ausgewahlt wird: eine Leituug, cut Kaiheier oder ein Spreizer (stent). is 

122. Verfahren nach Anspruch 114, dadurch gekennzeichnet, daB das therapeutische BiomolekOl an Herz-GefKB- 
gewebe (Kardiovaskular-Gewebe) abgcgcbcn wird. 

123. Verfahren zum eleklrophoretischen Abgeben eines therapeutischen Wirkstoffcs an Herzgcwcbe eines Patien- 
ten mit folgenden Schritten: 

Implanticren einer Medikamenten-Abgabestruktur mit einer eine Spitzcn- Elektrode, eine Ring-Eiektrode und eine 20 
mit Gewebe in Beruhrung stehende, zumindest einen Abschnitt der Spitzen-Elektrode uberiagernde biokompatible 
Matrix enthaltenden endiocardialen Schrittinacher-Leitung in den Korper eines Patienten, wobei die biokompatible 
Matrix einen therapeutischen Wirkstoff enthalt, und 

Abgeben des therapeutischen Wirkstoff es an das Herzgewebe durch Anlegen einer elektrischen Spannung zwischen 
der ersten und der zweiten Elektrode, um eine elektropharetische Elution des therapeutischen Wirkstoff es aus der 25 
biokompatiblen Matrix zu bewirken. 

124. Verfahren nach Anspruch 123, dadurch gekennzeichnet, daB cs weitcrhin den Schritt des Schrittmachens des 
Herzens gemeinsam mit der Abgabe des therapeutischen Wirkstoffes enthalL 

125. Verfahren zur Gen-Therapie bei einem Patienten mit folgenden Schritten: 

Implantieren einer Medikamenten-Abgabestruktur mit einer ersten Elektrode und einer mit Gewebe in Beruhrung 30 
stehenden biokompatiblen Matrix, die zumindest einen Abschnitt der ersten Elektrode Qberlagert, in den Korper ei- 
nes Patienten, wobei die biokompatible Matrix einen Gen-Transfervektor enthalt, 
Positionieren einer zweiten Elektrode auf dem oder innerfaalb des Kdrpers des Patienten und 
Abgeben des Gen-Transfervektors an das Kfirper-Inncngewebe durch Anlegen einer elektrischen Spannung zwi- 
schen der ersten und der zweiten Elektrode, um eine elektropharetische Elution des Gen-lransferveklors aus der 35 
biokompatiblen Matrix zu bewirken. 

126. Verfahren nach Anspruch 125, dadurch gekennzeichnet, daB als die zweite Elektrode eine exteme Elektrode 
gewahlt wird. 

127. Verfahren nach Anspruch 125, dadurch gekennzeichnet, daB als die zweite' Elektrode eine implantierbare 
Elektrode gewahlt wird. 40 

128. Verfahren nach Anspruch 125, dadurch gekennzeichnet, daB die Medikamenten-Abgabestruktur aus der fol- 
genden Gruppe ausgewahlt wird: eine Leitung, ein Katheter oder ein Spreizer (stent). 
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